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On désigne, sous le nom d’hypnotiques, des substances suscep- 
tibles non seulement de favoriser la production du sommeil, 
lorsque, pour des causes diverses, celui-ci est devenu difficile, mais 
encore de le rendre plus profond pour éviter un réveil trop précoce. 

Il n’est pas nécessaire d’insister sur Jes propriétés bien con- 
nues que doivent posséder les hypnotiques : résorption facile et 
rapide ; élimination peu précoce pour permettre un effet durable, 
mais suffisamment complete pour éviter les phénomeénes de cumu- 
lation ; absence d’effets secondaires nocifs pour les divers organes. 
Parmi les nombreux hypnotiques, qui sont d’ailleurs tous préparés 
synthétiquement, les barbituriques ont pris, trés rapidement, un 
développement considérable, non seulement parce qu'il a été pos- 
sible de préparer un nombre important de ces dérivés offrant au 
clinicien toutes les modalités de l’action hypnotique, mais encore 
parce que certaines substances de cette série apparaissent douées, 
lorsqu’elles sont utilisées dans certaines conditions, de propriétés 

— résorption rapide, élimination compléte et précoce, sommeil 


(') Rapport déposé le 7 décembre 1935. 
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accompagné d’insensibilité, de la disparition de certains réflexes 
et de résolution musculaire — permettant leur emploi soit comme 
anesthésiques de base, soit comme anesthésiques généraux. 

Dans l’exposé qui suit et que nous avons divisé en deux parties, 
nous nous sommes limité a l’étude expérimentale des barbitu- 
riques, laissant volontairement de coté leur étude clinique, aussi 
bien comme hypnotiques que comme anesthésiques généraux ('). 
la premiere partie, réservée a la pharmacologie des barbituriques, 
comprend l'étude du mécanisme de leur action, la description et 
de leurs effets hypnotiques ou anesthésiques chez les différents 
animaux et de leurs effets secondaires sur les différents organes, 
l’examen de diverses associations meédicamenteuses (barbitu- 
tiques et substances synergiques ou antagonistes). Ira deuxiéme 
partie, qui traite de la biochimie des barbituriques, étudie leur ré- 
sorption, leur élimination, leur localisation et les modifications que 
leur présence dans l’organisme fait subir au sang et aux différents 
tissus. 


PREMIERE PARTIE 
PHARMACODYNAMIE DES BARBITURIQUES 


A. — MODE D°ACTION DES BARBITURIQUES 


De trés nombreuses recherches ont été effectuées pour tenter 
d’élucider le mode d’action des barbituriques. I] ne nous semble pas 
possible de résumer ces recherches sans donner un résumé succinct 
des nouvelles conceptions sur le mécanisme du sommeil. Dans une 


(‘) Il y a déja plus de 20 ans que l'utilisation des barbituriques comme anesthésiques 
généraux a été préconisée par BARDET ; la premiére substance utilisée par la voie intraveineuse 
fut le somniféne, puis furent employes l’amytal, le pernocton, le nembutal, le dial, le numal, 
le sonéry] et enfin l’évipan. 


conférence qui eut lieu a la séance pléniére de la Société de Biolo- 
gie, en 1931, HESS a envisagé le probléme dans toute son ampleur 
et en a considéré tous les aspects. Sans nier les expériences de 
PAWLOFF sur le role des réflexes conditionnels, en tenant compte 
des substances ponogénes de PIERON et en faisant quelques ré- 
serves sur l’interprétation des travaux d’Economo, HEss montre 
que l’excitation de certaines régions du mésencéphale peut pro- 
duire du sommeil ; de plus, il admet que le systéme végétatif in- 
tervient comme appareil régulateur et fixe les rapports fonction- 
nels entre les centres nerveux de la vie de relation et les centres 
nerveux végétatifs. Cette facon de voir est confirmée par les tra- 
vaux de Dost. 

D’aprés les expériences de Pick et de ses collaborateurs, sur 
les chiens décérébrés, parmi lesquelles certaines eurent pour point 
de départ la présence des barbituriques sur certaines régions du 
thalamus (KEESER), recherches que nous discuterons ultérieure- 
ment, il apparait que les barbituriques agissent initialement 4 
faibles concentrations sur les centres subthalamiques, tandis qu’a 
plus fortes doses, ils ont également une action dépressive surla cor- 
ticalité. Dans le but de vérifier leur hypothése et de confirmer leurs 
premiéres expériences sur les animaux décérébrés, PICK et MOLITOR 
ont étudié l’action hypnotique de quelques associations de barbi- 
turiques et d’hypnotiques 4 action prépondérante sur la cortica- 
lité et ont montré, chez le lapin, une potentialisation de 1’effet de 
certaines de ces associations. Ces résultats n’ont pas toujours été 
confirmés par STEINMETZER. 

De plus, FuLtToN LippELL et Mc R1ocu ont confirmé 1’action 
subthalamique du dial et SAHLGREN observe pour le gardénal une 
action infundibulaire. Plus récemment encore, les résultats obtenus 
par BREMER confirment les hypothéses de Pick et tendent a prou- 
ver, que le sommeil provoqué par les barbituriques est bien di a 
une action subthalamique. Par contre, ESSEN, qui utilise la gre- 
nouille et GiIRNDT (2), qui expérimente chez le lapin, signalent que 
la distinction établie par Prick entre les hypnotiques corticaux et 
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les hypnotiques thalamiques ne peut étre étendue a la totalité 
des résultats obtenus chez les divers animaux. 

))’autre part, les recherches de SAGER, KREINDLER et STIER 
sur l’hydrophilie des tissus, pendant le sommeil, ont démontré qu'il 
v a dans cet état une affinité plus grande des tissus pour l’eau et 
par conséquent une modification du métabolisme de l'eau réglé 
par les centres végétatifs, qui subissent une inhibition pendant le 
sommeil. 

J)ailleurs, d’aprés Pick (1-2-3) lui-méme, 1l’influence des 
centres végétatifs est trés importante dans lesommeil et les hyp- 
notiques susceptibles d’interrompre les voies de conduction se- 
raient les meilleurs. C. HEYMANS a également signalé dans une re- 
marquable conférence sur la pharmacologie du systéme nerveux 
autonome les influences réciproques du systéme nerveux central 
et du systéme végéto-sympathique ; ce dernier étant capable de 
mettre en jeu ses centres, ses voies de conduction et son méca- 
nisme hormonal. 


B. — METHODES DE DETERMINATION DES POUVOIRS 
HYPNOTIQUE OU ANESTHESIQUE 


Les méthodes de détermination des pouvoirs hypnotique ou 
anesthésique sont nombreuses et apprécient souvent des facteurs 
différents : temps d’endormissement, durée et profondeur du 
sommeil, ou de l’anesthésie, absence de certains tests, etc. ; les 
expressions des résultats sont d’ailleurs variables suivant les mé- 
thodes utilisées, de telle sorte qu'il devient souvent difficile de 
comparer entre eux les résultats des divers auteurs. Au sujet des 
méthodes de détermination du pouvoir hypnotique, on trouvera 
de nombreuses indications dans l'article de M. T1FFENEAU sur les 
nouveaux hypnotiques ; aussi trés briévement, dans les lignes qui 
vont suivre, nous n’indiquerons que quelques-unes des méthodes 
préconisées et utilisées pour apprécier pharmacologiquement la 
valeur d’un hypnotique. 
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Le plus généralement, les auteurs ont déterminé la dose mini- 
mum active susceptible de provoquer chez l’animal le sommeil 
ou l’anesthésie. Cette détermination est effectuée chez de nombreux 
animaux (chien, chat, lapin, rat, souris, oiseau, grenouille). I1 est 
absolument indispensable de préciser, d’une part, la voie d’intro- 
duction utilisée (fer os, sous-cutanée, intramusculaire, intrapéri- 
tonéale, intraveineuse), la concentration injectée, la durée de 
l’injection. Enfin, pour effectuer d’une facon précise une classi- 
fication de l’activité hypnotique ou anesthésique des diverses 
substances, il faut toujours rechercher la disparition des mémes 
réflexes. C’est ainsi que GIRNDT (I) et WASOWSKI, qui utilisent 
le Lapin, étudient, sous linfluence des hypnotiques, les modifica- 
tions des réflexes de l’équilibre et du labyrinthe. Outre les réflexes 
de position et de mouvement, Jes auteurs examinent encore les 
modifications du réflexe homo-latéral des extrémités postérieures 
et du réflexe patellaire ; l'état des différents réflexes est observé 
avant et aprés l’administration de l’hypnotique ; les temps de la 
disparition et de la réapparition des réflexes en fonction des doses 
administrées sont notés. Expérimentant également chez le Lapin, 
I,AUNOY examine la disparition des réflexes de WICKI. 

Chez la Souris, FROMHERZ (I) détermine l’aptitude de cet 
animal a se diriger plus ou moins rapidement pour rechercher sa 
nourriture, aprés l’administration de divers barbituriques. 

Avec le Rat, NIELSEN et ses collaborateurs notent le début du 
sommeil. Sitot que l’animal prend la position horizontale, les au- 
teurs introduisent dans Je canal externe de l’oreille une plume trés 
fine et la remuent lentement toutes les 5 minutes, jusqu’a ce qu'il 
se produise de nouveau une réponse qui indique la fin du sommeil 
provoqué expérimentalement. Les auteurs signalent yue, pen- 
dant toute la durée du sommeil, l’animal doit étre conservé a une 
température constante, dans une chambre chaude et silencieuse. 

Chez le Pinson, HONDELINK (1 et 2) a étudié,d’une maniere 
trés originale, la disparition des réflexes d’équilibre. I,’action des 
hypnotiques rend impossible 4 ces animaux la position d’immobi- 


: H 


lité sur une perche de la cage. Par un dispositif spécial, tous les 
mouvements du plancher de la cage sont enregistrés ; l’examen 
des divers mouvements permet d’apprécier l’action hypnotique 
plus ou moins profonde, plus ou moins prolongée des divers hyp- 
notiques. 

Enfin, l’étude de l’action hypnotique de diverses substances 
a, dans un certain nombre de cas, été facilitée par l’examen de 
l’anesthésie que subissent les Poissons sous l’influence de ces subs- 
tances. Le plus souvent (‘TIFFENEAU et DORLENCOURT, Jeanne 
LEvy) les poissons, soit poissons d’eau douce (épinoches, tanches, 
cyprins), soit poissons de mer (gobius), sont plongés dans des solu- 
tions d’hypnotiques de concentrations connues ; le temps d’en- 
dormissement est déterminé ; puis les poissons sont immergés dans 
de l’eau de source ou dans de l’eau de mer, jusqu’au réveil. Les 
auteurs américains (KEYS et WELLS) ont, le plus souvent, opéré 
en injectant la solution hypnotique par la voie intrapéritonéale. 

FOURNEAU et FLORENCE, qui utilisent le poisson-chat, ont ap- 
pliqué, pour la détermination de ]’état de sommeil, une ingénieuse 
technique. I,’animal est placé dans un bocal cylindrique qui est sou- 
mis a un mouvement de rotation, de vitesse constante, autour d’un 
axe vertical ; le poisson nage en sens inverse du courant avec une 
certaine vitesse ; quand l’hypnotique agit, le poisson ne peut plus 
nager contre le courant et se laisse entrainer par celui-ci. On peut 
noter avec précision le moment oit l’animal ne réagit plus contre le 
courant ; inversement, si l’animal anesthésié est immergé dans de 
l’eau, on peut noter a quel moment, la substance étant éliminée, 
l’animal retrouve la possibilité de nager en sens inverse du courant. 

LENDLE, qui expérimente également sur le poisson ou le tétard, 
utilise encore une autre méthode. Aprés avoir plongé 1’animal 
dans une solution de Il’hypnotique a une concentration qui produit 
l’anesthésie, l’animal est immergé, non dans l’eau, mais dans une 
solution d’un autre hypnotique ; s’il se réveille, c’est que la vitesse 
d’élimination du premier hypnotique est supérieure a la vitesse 
de résorption du deuxiéme. Ce procédé permet de comparer entre 
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elles les vitesses d’élimination et de résorption de divers hypno- 
tiques. 

De plus, on a également, dans ces derniéres années, calculé 
pour quelques barbituriques le coefficient thérapeutique, la marge 
de sécurité, ]’étendue narcotique. Tous ces coefficients sont des- 
tinés 4 comparer les doses minima actives et les doxes toxiques 
et a apprécier l’importance de l’écart de ces deux doses. En parti- 
culier, LAUNOY et COUTIERE ont calculé, pour un certain nombre 
de barbituriques, l’étendue narcotique, c’est-a-dire le quotient du 
nombre d’unités narcotiques par le nombre d’unités toxiques ('). 


¢. — ETUDE DE L’ACTION HYPNOTIQUE ET ANESTHESIQUE 
DES DERIVES BARBITURIQUES 


Jusqu’en 1920, cette série de substances comprenait quelques 
dérivés symétriquement disubstitués : les acides diéthyl, dipropyl, 
dibutyl, diamylbarbituriques préparés par E. FISCHER, auxquels 
une action hypnotique manifeste avait été reconnue par E. Fis- 
CHER et von MERING. Quelques dérivés non saturés avaient éga- 
lement été décrits. A cette époque, M. TIFFENEAU et ses collabo- 
rateurs continuérent cette étude, en ce qui concerne la série des 
éthylalcoylbarbituriques, qui fut d’ailleurs ultérieurement com- 
plétée par d’autres auteurs. Puis,de trés nombreux deérivés di- 
et tri-alcoylés ou arylés ont été préparés et examinés au point de 
vue pharmacologique. 

Pour décrire les actions hypnotiques ou anesthésiques des 
divers barbituriques préparés puis utilisés en thérapeutique, nous 
conserverons la classification adoptée par M. TIFFENEAU, a la 
fois dans son Cours de pharmacologie et dans ses revues de Pharma- 
cologie du Paris Médical de 1928, 1929, 1931, 1933, 1935. 


(‘) Les unités narcotiques de chaque substance représentent combien de fois les doses 
narcotiques sont contenues dans un méme volume de solution équi-moléculaire. 
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I. — SERIE DISUBSTITUEE SYMETRIQUE ET SATUREE 


‘xaminons briévement les propriétés hypnotiques du véronal, 
du proponal, des acides dibutyl et diamylbarbituriques : 

1) Acide diéthylbarbiturique (Syn. V éronal, Barbital). — 1,’ac- 
tion hypnotique du véronal a été examinée sur divers animaux de 
laboratoire, recevant cette substance par les voies les plus diverses. 

Chez le singe, Vanesthésie peut étre obtenue avec 0 g. 065 de 
véronal sodique (FULTON et KELLER). 

Chez le chien, par la voie intraveineuse, la dose minimum 
hypnotique varie de 0 g. 11 40g. 15 par kg. (CARNOT et TIFFE- 
NEAU) ; chez cet animal, le sel le plus actif, per os, parait étre le 
diéthylbarbiturate de diéthylamine (REDONNET) (1). 

Chez le lapin, Frrcu et Tatum ont administré, soit per os, 
soit par. la voie intrapéritonéale, 60 °;, de la dose minimum mor- 
telle de. véronal et ont obtenu des anesthésies de durées respec- 
tives de 22 h. 40 et 18 h. ro. 

Chez le rat, Frrcen et Tatum, en injectant 60 °,, de la dose mi- 
nimum toxique, parla voie intrapéritonéale, observent un sommeil 
pouvant se prolonger onze heures ; HIRSCHFELDER et HAwry font 
remarquer que,chez le rat, le sommeil est souvent difficile 4 appa- 
raitre et peu profond. 

Chez la souris, par la voie intraveineuse, la dose minimum 
hypnotique provoquant un sommeil d’une durée moyenne de 32 mi- 
nutes avec une période de latence de 38 minutes est de og. 25 parkg. ; 
une dose de o g. 30 par kg., injectée par la méme voie, produit 
apres une période de latence de 21 minutes, un sommeil de 3 h. 1 /2; 
dans la période qui précéde le réveil, l’animal fait preuve d’une 
agitation extréme (Jeanne LEvy) (') ; la dose minimum mortelle 
est de 0 g. 54 par kg. (CARNOT et TIFFENEAU). 

Chez la poule, KoppANYI et MURPHY (1) ont obtenu du som- 
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meil et méme une action anesthésique en injectant du véronal par 
la voie intraveineuse. 

Chez le pigeon, par la voie intrapéritonéale, la température 
s’abaisse plus rapidement que chez les mammiféres ; a la suite de 
l’administration du véronal, il peut étre enregistré de la dépression, 
puis un état de collapsus, enfin la mort. 

Chez la grenouille, FRM a montré que le véronal est peu 
actif. 

Dans le tableau ci-joint, nous avons résumé les expériences 
de GRONBERG, qui a expérimenté sur diverses espéces animales : 


Doses minima Doses minima Doses minima 
actives nocives mortelles 
(g. par kg.) (g. par kg.) (g. par kg.) 

0,5 0,75 5 4 10 
| 


KLIMESCH signale que, chez tous les animaux de laboratoire, 
il y a, a la suite de l’administration du véronal et quelle que soit 
la voie d'introduction, une longue période de latence. Or, de nom- 
breuses analyses prouvent que le véronal disparait rapidement du 
sang. KLIMESCH admet que les barbituriques agissent d’autant 
plus rapidement qu’ils se dissocient plus vite en solution. 1)’autre 
part, Fircn et CANDLESS observent, qu’aprés administration du 
véronal per os l’action hypnotique est plus longue a se manifester 
qu’apreés injection intrapéritonéale et proposent une classification 
des barbituriques d’aprés cette différence d’action. 

2) Acide dipropylbarbiturique (Syn. Proponal). -— 1/acide 
diprophylbarbiturique a été expérimenté par von MERING et 
E. FISCHER. 

3) Acide dibutylbarbiturique. — NIELSEN, HIGGINS et SPRUTH 
ont montré que, chez le chat, par la voie orale, la dose toxique de 
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cette substance est de o g. 4 par kg. ; chez le chien, acide dibutyl- 
barbiturique est deux fois plus toxique et deux fois moins actif 
que le véronal. 

4) Acide diamylbarbiturique. —— Par la voie buccale, cette 
substance est a peu prés inactive. 


II. —- SERIE DISUBSTITUEE DISSYMETRIQUE ET SATUREE 


La série des éthylalcoylbarbituriques a fait l’objet d’une 
étude systématique. Ces différents dérivés se sont montrés, le plus 
souvent, trés actifs, par la voie intraveineuse ; ils sont méme sus- 
ceptibles, par cette voie, de provoquer, a fortes doses, une dispari- 
tion rapide des réflexes et une insensibilité souvent totale. ‘Tandis 
que les premiers termes jusqu’a l’éthv!hexylbarbiturique, tout en 
étant efficaces, se sont montrés moins rapidement actifs, les termes 
plus élevés agissent dés qu’ils sont injectés, leur action anesthé- 
sique d’ailleurs est de courte durée (voir notamment SWANSON 
‘TABERN et SHELBERG). Chez le poisson (BROUN) (1et 2), le pouvoir 
anesthésique croit avec le nombre d’atomes de carbone, les iso- 
meres ramifiés sont moins actifs que ceux a chaine linéaire, le 
dérivé benzylé est considérablement moins actif que le dérivé 
héptyle. 

Nous passerons en revue chacune des substances préparées : 

1) Acide éthylméthyl bar biturique. — Chez le chien, injectée par 
la voie intraveineuse, cette substance est deux fois moins active 
que le véronal (CARNOT et ‘TIFFENEAU). 

2) Acide éthylpropylbarbiturique. — Chez le chien, injectée 
par la voie intraveineuse, cette substance est deux fois plus active 
que le véronal (CARNOT et TIFFENEAU). 

3) Acide éthylisopropylbarbiturique. (le sel de calcium est 
utilisé sous le nom d’Ipral). — NIELSEN et ses collaborateurs ont 
montré que cette substance est hypnotique chez /e rat, par la voie 
sous-cutanée, a la dose de 0 g. 225 par kg. ; la dose minimum mor- 
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telle est de o g. 31 par kg. ; cette substance est moins active, mais 
aussi moins toxique, que ses homologues supérieurs. Le coefficient 
thérapeutique, qui est obtenu en faisant le quotient de la dose 
hypnotique par la dose toxique, est du méme ordre de grandeur 
que celui du véronal. Chez /e lapin et le rat, aprés injection intra- 
péritonéale de la dose égale 4 60 °(, de la dose toxique, Fircu et 
Tatum obtiennent des durées respectives d’anesthésie de 8 et de 
6 heures. 

4) Acide éthylbutylbarbiturique (Syn. Sonérvl, Néonal). — 
I,’action hypnotique du sonéryl, découverte par M. TIFFENEAU, 
a été trés étudiée chez divers animaux. 

Chez /e chien, injecté par la voie intraveineuse, 4 la dose de 
0 g. 035 par kg., cet acide est hypnotique, il est donc trois fois plus 
actif que le véronal. Per os, chez le méme animal, l’endormissement 
est obtenu a Ja dose de 0 g. 05 par kg. (CARNOT et TIFFENEAU). 

Chez /e chat, la dose minimum leéthale (0 g. 008 par kg.) est 
plus faible que celle du véronal, de lVipral, de l’amytal, du phano- 
dorme. I] semble, d’aprés les expériences de BESNAULT, que chez 
ces deux espéces animales, l’action est beaucoup plus lente a se 
manifester, par suite d’une résorption plus lente, lorsque les subs- 
tances sont administrées par la voie sous-cutanée, que par les voies 
intrapéritonéale ou intraveineuse. 

Chez /e rat, NIELSEN et ses collaborateurs déterminent la dose 
minimum active, qui est de 0 g. 00g par kg., tandis que la dose 
minimum toxique est de 0 g. o11 par kg. Fircu et Tartu, chez le 
lapin et le rat, injectent 60 °, de la dose minimum mortelle 
et observent des durées respectives d’anesthésie de 12 et de 
6 heures. 

Pour le sonéryl, la marge de sécurité est, d’aprés LAUNOY, qui 
expérimente chez le Japin, 1,34; c’est la pius élevée dans la série 
des éthylalcoylbarbituriques. 

Chez Ja souris, le sonéryl provoque le sommeil, dés que la 
dose de 0 g. 065 par kg. est injectée par la voie intraveineuse ; la 
durée du sommeil et de l’anesthésie croit proportionnellement a la 
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dose injectée ; la dose minimum toxique par la voie intraveineuse 
est de o g. 15 par kg. (L. OLSzyYCKA). 

Chez le potsson de mer (Gobius), immergé dans des solutions de 
titres variables desonéryl, ila été constaté des durées différentes 
d’anesthésie, variant de 3 minutes a 24 heures (Jeanne LEvy) (1). 

5) Acides éthylamylbarbituriques. — De nombreux isomeéres 
ont été préparés. SHONLE, KELTCH et SWANSON ont déterminé 
l’'action hypnotique et anesthésique des divers isoméres de l’amytal 
et n'ont pas trouvé de différences marquées dans les coefficients 
thérapeutiques, qui sont doubles de ceux du véronal et du gardénal. 
Nous étudierons avec plus de soin acide éthylisoamylbarbiturique 
et l'acide éthyl-2-méthylbutylbarbiturique. 

a) ACIDE ETHYLISOAMYLBARBITURIQUE (Syn. Amytal). — Chez 
le chien, injectée par la voie intraveineuse, cette substance est 5 fois 
plus active que le véronal (CARNOT et TIFFENEAU). Ia dose mini- 
mum mortelle est déterminée par HOLCK, KANAN et HOMMA sur 
180 chiens, soit aprés injection par la voie intraveineuse de 0 g. 05 
par kg., soit par administration par la voie rectale de o g. 200 
par kg. 

Chez /e chat, la dose minimum active d’amytal est 2 fois plus 
faible que celle du véronal (SWANSON et PAGE) ; la dose minimum 
mortelle est de 0 g. 100 parkg., per os (1), deo g. oto par kg., 
par la voie intraveineuse (KOPPANYI et LIEBERSON). 

Chez /e lapin, Vamytal est 2 fois plus actif que le véronal 
(SWANSON et PAGE); Fitcu et TATUM, injectant 60°, de la dose 
minimum toxique, par la voie intrapéritonéale et per os, observent 
des durées respectives d’anesthésie de 3 et de 2 heures. 

Chez /e vat, par la voie sous-cutanée, la dose minimum active 
est de 0 g. 048 parkg., et la dose minimum mortelle de 0g. 14 parkg. 
(NIELSEN et ses collaborateurs). Par la voie intrapéritonéale, 1’in- 
jection de 60 °,, de la dose mortelle provoque une anesthésie d'une 
durée de 2 h. 40 (Fircn et TATUM). 

KryYset WELLS injectent, par la voie intrapéritonéale, une solu- 
tion alcaline d’amytal a 1 °, a quatre espéces de potssons d'eau 
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douce ; (Gyrella migricans et Clinocoltus analis) ou de mer 
(Apomotis cyanellus et Carrasius auratus). La dose minimum ac- 
tive parait varier de 0 g. 040 40 g. 054 par kg. et la durée de 1’anes- 
thésie varie de 4 4 18 heures. Il semble que l’anesthésie des pois- 
sons d’eau douce se prolonge plus longtemps que celle des poissons 
de mer. 

Entin, ZERFAS, GARRY ainsi que d’autres auteurs, ont effectué 
de nombreuses recherches avec l’amytal. 

b) ACIDE ETHYLMETHYL-2-BUTYLBARBITURIQUE (Syn. Nem- 
butal, Phénobarbital). — Cette substance parait se comporter 
comme un hypnotique puissant, mais de courte durée (Frrcu et 
Tatum), elle peut étre utilisée comme anesthésique général. 

Sur le chimpanzé, FULTON et KELLER ont étudié l’action anes- 
thésique du nembutal. I’excitabilité de l’écorce est inhibée a la 
dose de 0 g. 055 par kg. 

Chez /e chien, par la voie intraveineuse, la dose hypnotique 
est deux fois plus faible que pour l’'amytal (SWANSON et SHONLE) (2); 
par la voie intrapéritonéale, la dose de 0 g. 4 par kg. provoque un 
sommeil sans période d’excitation (HALL, SAHYUN, HEMINGWAY, 
4RVE et BOOTH, RAKIETEN, NAHUM, Du Bots, GILDEA et HIM- 
WICH). D’ailleurs, les doses non hypnotiques n’ont qu’une faible 
action sur les réflexes (BOUDREAU et DOOLEY). Pour SWANSON 
et SHONLE, la dose minimum mortelle est de o g. 085 par kg. par 
la voie buccale, de 0 g. 050 par kg. par la voie intraveineuse. 

Chez /e chat, cette substance a une action importante sur les 
réflexes d’équilibre (PENTA et CoLucct). 

Chez /e lapin, LAUNOY observe pour le nembutal une activité 
et une toxicité trés inférieures a celles de l’amytal, sans que ces 
valeurs soient aussi faibles que l’avaient signalé SwANsoN et 
SHONLE (2). En administrant au lapin, par la voie intrapéritonéale 
et per os, 60 %, de la dose minimum mortelle, Frrcn et Tatum 
ont obtenu des durées d’anesthésie variant de 3 a 7 heures. 

Chez /e rat, injection intrapéritonéale de 60 °,, de la dose 
minimum mortelle produit un sommeil de 2 h. 1/2 (F1rcH et 
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Tatum). Par la voie intrapéritonéale, la dose minimum mortelle 
est de 0 g. 210 par kg. (SWANSON), presque deux fois plus impor- 
tante qu’avec l’amytal. 

Chez /a souris, GATES détermine la dose minimum active : 
1/50 de g.; pour un animal de 20 grammes, la dose minimum 
mortelle est de 1/20 de g. 

Chez la grenouille, BoUDREAU et DOOLEY signalent, que les 
faibles doses de nembutal ne modifient pas les réflexes. 

D’autre part, le nembutal lévogyre est plus actif que le nem- 
butal dextrogyre, mais son coefficient thérapeutique est moins 
élevé (KLEIDERER et SHONLE). 


6) Acides éthylhéxylbarbituriques. — De nombreux isoméres 
(SHONLE) (2) ont été préparés et examinés au point de vue de leur 
action hypnotique. 


a) BROUN et GARCIA ont déterminé, chez le chien, l’activité de 
l’acide éthyl n- héxylbarbiturique. Cette substance, injectée par la 
voile intraveineuse, produit 4 la dose de 0 g. 03 par kg. de Ja som- 
nolence, 4 la dose de 0 g. 05 par kg. un sommeil profond ; l’effet 
hypnotique est presque immédiat, la durée de l’anesthésie atteint 
4 heures ; cette substance a une action comparable a celle du 
sonéryl et de l’amytal. 

b) ACIDE ETHYL-I-ETHYL-3-BUTYL-BARBITURIQUE (éthyl- 
sonéryl) a été préparé par E. FouRNEAU et MATTI en 1931 ; son 
étude pharmacologique a été poursuivie depuis cette époque. 

Chez Je chien, la dose de 0 g. 03 a 0 g. 04 par kg., injectée 
par la voie intraveineuse, produit un sommeil immédiat se prolon- 
geant 40 minutes et méme une heure ; la dose de 0 g. 05 par kg., 
injectée par la voie intrapéritonéale, produit également un som- 
meil profond accompagné d’insensibilité (PANISSET et GRASSET). 

Chez le lapin, en adoptant les tests de WICKI, légérement mo- 
difiés, LAUNOY calcule pour cette substance le coefficient therapeu- 
tique, qui est faiblement supérieur 4 celui du véronal, du méme 
ordre de grandeur que celui du nembutal, inférieur 4 celui du sonéryl 
et du dial. 


- — 


Chez le rat, par injection sous-cutanée, la dose minimum hyp- 
notique est de og.0275 par kg.,la dose toxique de og. 10 par kg. 
(BOvET) (1). Cette substance, qui produit une insensibilité complete, 
parait plus active que le véronal, le sonéryl, l’amytal, le dial, le 
gardénal, mais elle est également plus toxique que ces barbitu- 
riques. 

c) Les acides ethyl (propylétiylcarbonyl)-, éhyl (diméthyl- 
butyl)- et ethyl (méthyl-2-pentyl) barbituriques ont été examinés par 
SWANSON (2). Cette derniére substance parait peu hypnotique 
et trés toxique pour le rat. 

7) Acides éthylheptylbarbituriques. 

a) Chez le chien, injecté par la voie intraveineuse, l’éthyl n- 
heptylbarbiturique est deux fois plus actif que le véronal (CARNOT 
et TIFFENEAU). 

b) Il a été préparé et étudié des acides barbituriques, chez les- 
quels le radical heptyle est le butyléthylcarbonyle (SHONLE), le 
diméthyl 2-4, 1-4 et les 1-3 pentyle ou propylbutyle (Swan- 
SON) (2). 

8) Acide éthyloctylbarbiturique. — SWANSON a préparé et étu- 
dié au point de vue pharmacologique des acides octylbarbituriques, 
dans lesquels le radical octyle ramifié est, soit le méthyle 4 heptyle, 
soit le diméthy] 2-4 hexyle, soit l’éthyl 2 hexyle, ou le méthyl 
3 ou 5 éthyl 2 pentyle. 

9) Acide éthyl n- nonylbarbiturique. — Injecté par la voie in- 
traveineuse, chez le chien, cette substance a une action trés rapide 
et trés fugace avec disparition rapide des réflexes et insensibilité 
totale (M. ‘TIFFENEAU, expériences inédites). 

10) Acide propylbutyl-barbiturique. — 1,’acide n- propylbutyl- 
barbiturique a été décrit par SomMAIRE et étudié par M. TIFFENEAU. 
I,’acide n-propylbutylbarbiturique est actif 4 la dose de 0 g. 073 
par kg., chez /e rat, injecté parla voie sous-cutanée ; il est toxique 
a la dose de o g. 16 par kg. 

11) Actdes éthylalcoyloxymethylbarbituriques. — UNDERHILL 
et JOHNSON ont examiné l’action hypnotique, chez /e rat, par la 
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méthode de NIELSEN, d’un certain nombre d’acides éthylalcoy- 
loxyméthylbarbituriques C?H’ (R. O. CH’) = dans 
lesquels le radical R est égal 4 C?H’, C*H’, C*H’, iso, 
C’H’. Seul, l’éthylbenzyloxymeéthylbarbiturique est doué de pro- 
priétés hypnotiques comparables a celles du véronal, mais, chez le 
chien, Nurrsu signale une importante action convulsivante de ce 
produit. 

12) Acide éthylbenzylbarbiturique. — Chez le chat, par la voie 
orale, la dose toxique est identique a celle du véronal (NIELSEN 
et ses collaborateurs) ; le sommeil est précédé de convulsions sem- 
blables 4 celles provoquées par la strychnine (NuTsv). 


III. —- SERIE DISUBSTITUEE NON SATUREE 


Nous étudierons successivement des séries contenant le ra- 
dical allyle, le radical isoméere (CH* —CH = CH), des radicaux 
hydroxycycliques (cyclopentenyle, cyclohexenyle), enfin un radical 
acétylénique. 

1) Série allylée. -— Ives recherches de NIELSEN, HIGGINS et 
SPRUTH, effectuées chez /e rat, ont montré, par une étude systéma- 
tique des dérivés allylés, que ces substances sont toutes plus ac- 
tives et offrent une zone maniable souvent plus considérable que 
les dérivés saturés, bien que leur toxicité soit assez élevée. 

Nous ne saurions mieux faire que de donner ci-dessous le ré- 
sumé des expériences de NIELSEN et de ses collaborateurs. 

‘n thérapeutique, on utilise l’acide diallylbarbiturique (dial), 
un mélange de véronal et de numal (l’acide isopropylallylbarbitu- 
rique), sous le nom de somniféne, l’acide isobutylallylbarbiturique 
(sandoptal). Les différents isoméres de cette substance ont été 
étudiés par SHONLE, KELTCH et SWANSON et SHONLE; ils sont plus 
actifs que les dérivés éthylés correspondants. 

Signalons que le dial, entre autres, a été examiné au point de 
vue de ses propriétés anesthésiques, chez le chimpanzé, par FULTON 


et ses collaborateurs, qui obtiennent l’anesthésie 4 la dose de 
0 g. 055 par kg. Pendant l’anesthésie due au dial, on observe 
une hyperactivité des muscles antérieurs. L,’étude du numal a 
été effectuée par REDONNET (3), WICKI et CHRISTENSEN. Cette 
substance parait plus active que le dial. PLANTUREUX a examiné 
son action chez le cheval, lorsqu’elle est injectée par la voie intra- 
veineuse. 


Voie intrapéritonéale chez le rat 
| | 
efficace Dose léthale Zone maniable 
} 
en mg. par gramme 

Acide diallylbarbiturique ......... 0,06 0,15 60 

» allyléthylbarbiturique....... 0,103 0,18 43 

»  allylpropylbarbiturique...... 0,072 0,175 59 
allylisopropylbarbiturique .. . 0,053 0,125 58 | 

» allylbutylbarbiturique ...... 0,075 0,27 72 
» allylisobutylbarbiturique .... 0,053 0,175 70 | 

» allyl n. butylbarbiturique. ... 0,038 0,09 58 
» allylisoamylbarbiturique. .... 0,085 0,17 50 


Enfin, l’étude des propriétés hypnotiques du sandoptal a été 
effectuée par ROTHLIN. 

2° Dérivés possédant le radical CH* —CH = CH —. — SHONLE 
et WALDO étudient I’influence de radicaux CH* — CH = CH sur 
l’action pharmacodynamique de quelques barbituriques 


(CH* — CH = CH) R = C = CH?H?’O*N’. 
Le radical R est, soit un méthyle, soit un éthyle ; ces substances 
sont moins actives que les dérivés saturés correspondants. 
3° Derivés non saturés possédant un radica! hydrocyclique. 
a) SERIE RENFERMANT LE RADICAL CYCLOPENTENYLE. — 
Déja,en 1927, von BRAUN avait examiné les propriétés hypnotiques 
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de l’isopropyleyclopentenylbarbiturique, qui s’était montré plus 
actif que le dérivé allylé correspondant. 
Les dérivés alcoyleyclopentenyl 


(cyclopentenyl) (R) = C = C’H®O*N?’, 


dans lesquels R C*H’, C°H’, CH", C®H®, ont été étudiés 
et comparés au véronal par R. CHAux, chez le /apin, en utili- 
sant les tests de Wicki. La substance la plus active parait étre 
l’acide cyclopenténylallylbarbiturique, dont le pouvoir hypnotique 
est 3,8 fois plus considérable que celui du véronal. Le dérivé 
saturé correspondant est deux fois moins actif. C’est sous le nom 
d’hypaléne que le dérivé Je plus actif a été utilisé en thérapeu- 
tique en association avec le pyramidon. 

D’autre part, l’acide éthylcyclopenténylbarbiturique, d’aprés 
R. CHAux, deux fois plus actif que le véronal, chez le lapin, s’est 
montré, chez la souris, quatre fois plus actif que ce dernier (RATH 
et SCHUNCK). 

b) SERIE RENFERMANT LE RADICAL CYCLOHEXENYLE. — 
L,’acide éthylceyclohexénylbarbiturique est utilisé en thérapeutique 
sous le nom de phanodorme. Eppy (1) a déterminé, chez le rat, 
par la voie orale, la dose minimum mortelle, qui est de o g. 120 
par kg. ; cette substance est donc moins toxique que le sonéryl 
(0 g. o84 par kg.) ou que l’amytal (0 g. I1 par kg.), plus toxique 
que le véronal (0 g. 280 par kg.). DURAND a comparé le phanodorme 
a d’autres barbituriques chez la grenouille, le cobaye, le lapin. 
I] insiste sur sa faible toxicité ; au point de vue de ses actions sur 
la combustion, la respiration, la température, il n’y a pas de diffé- 
rences entre cette substance et les autres barbituriques. 

4) Dérivés propargylés. — SHONLE et WALDO ont examiné 
quelques barbituriques : (CH = C-—CH’)R = C = C°H*O*N?’, dans 
lesquels R est un butyle secondaire ou un isoamyle. Le pouvoir 
hypnotique de ces dérivés est sensiblement égal 4 celui des dérivés 
saturés ou allylés correspondants. 
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IV. — SERIE DISUBSTITUEE NON SATUREE HALOGENEE 


1) Deux barbituriques non saturés et halogénés sont utilisés en 
thérapeutique. L,’acide isopropylbromopropénylbarbiturique (noc- 
tal) et l’acide butylsecondaire bromopropénylbarbiturique (le per- 
nocton). 

a) ACIDE ISOPROPYLBROMOPROPENYLBARBITURIQUE. — Le 
noctal a surtout été étudié par BOEDECKER et LUDWIG (I-2-3-4), 
qui ont montré que, chez le /apin, par la voie intraveineuse, la dose 
de o g. 04 par kg. produit du sommeil. Cette substance parait trois 
fois plus active que le véronal. 

b) ACIDE BUTYL SECONDAIRE BROMOPROPENYLBARBITURIQUE. 
— MINZz et ScHILF ont étudié l’action du pernocton chez un 
grand nombre de chiens. Par la voie intraveineuse, la dose de 
0 g. 004 parkg., injectée lentement, provoque un sommeil profond 
ainsi qu’une certaine insensibilité ; le sommeil survient en 10 mi- 
nutes et peut se prolonger 3 heures. Chez le /apin, par la voie intra- 
veineuse, la dose minimum active est de 0 g. 007 par kg. et la dose 
minimum mortelle est de o g. 07 par kg. (BuMM). D’autre part, 
SCHMIDT a examiné l’action hypnotique et anesthésique de cette 
substance, chez le chien et le cog. 

2) BOEDECKER et LuDWwIG (4) ont examiné l’action hypno- 
tique de quelques dérivés de cette série, chez le chien et le lapin. 
es substances, dans lesquelles le dérivé halogéné est, soit le chlo- 
ropropényl, soit le bromopropényle, et dont l’autre radical est un 
isopropyle, un butyle secondaire ou encore un amyle sont doués 
de propriétés hypnotiques. 

3° Avec des acides barbituriques dihalogenés (dibromés ou 
diiodés), il a surtout été observé une action hyperthermisante. 


V. — SERIE DISUBSTITUEE PHENYLEE 


Parmi les substances de cette série, citons, parmi celles qui 
sont utilisées en thérapeutique, l’acide méthylphénylbarbiturique 
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(Syn. Rutonal) et l’acide éthylphénylbarbiturique (Syn. Luminal, 
Gardénal). 

1) Acide éthylphénylbarbiturique. — Chez le chien, cette subs- 
tance, administrée par la voie buccale, est hypnotique a la dose de 
0 g. 072 par kg.,les sels de sodium ne paraissent pas plus actifs 
(REDONNET) (1). 

Chez /e chat, par la voie sous-cutanée, PENTA et CoLuccI ont 
déterminé les doses liminaires du gardénal pour chaque degré de 
l’action hypnotique. Les chiffres obtenus sont les suivants : a la 
dose de 0 g. 030 par kg., apparition des troubles d’équilibre ; a 
0 g. 038 par kg., obtention du sommeil ; a 0 g. 042 par kg., arrét 
de la respiration. De leurs expériences, les auteurs concluent que 
le cerveau moyen et le thalamus ne sont pas doués d’une sensibilité 
particuliére vis-a-vis du gardénal. 

Chez /e lapin, SCREMIN (I et 2) insiste sur la relation trés im- 
portante qui existe entre la dose toxique de cette substance et la 
vitesse d’injection du gardénal. 

Chez Je rat, NIELSEN, HIGGINS et SPRUTH ont fixé, par injec- 
tion sous-cutanée, la plus petite dose active : 0 g. I1 par kg. et 
la dose minimum mortelle : 1 g. 14 par kg. Pour SWANSON (1), 
chez cet animal, la dose minimum mortelle est de o g. 20 par kg. 
la marge de sécurité est faible pour cette substance, a peu prés du 
méme ordre de grandeur que pour le sonéryl. 

Les combinaisons du gardénal et des amines simples ou com- 
plexes employées le plus souvent pour faciliter la solubilisation dans 
Veau, renforcent l’action du gardénal, ou modifient les effets de 
cette substance. C’est ainsi qu’ont été utilisées en thérapeutique 
les combinaisons du gardénal avec la spartéine (IF. et L. J. MERCIER) 
avec l’yohimbine et avec la quinine (BUSQUET et VISCHNIAC). 

2) D’autre part, BousQUET et ADAMS, puis LEULIER et PosTIc 
ont substitué dans le gardénal un des hydrogénes du noyau par 
Cl, NH?,CH*®-CO,NO? ; le seul produit actif du point de vue 
hypnotique est 1’éthylchlorophénylbarbiturique, qui est d’ailleurs 
trés toxique. 
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3) Les acides méthylnaphtyl- et éthylnaphtvl bar bituriques ont été 
préparés et examinés par DE Wirt KEACH (I et 2) ; aucun d’entre 
eux n’est doué de propriétés hypnotiques. 

4) Mc ELWAIN a montré que l’acide diphénylbarbiturique n’est 
hypnotique qu’a une dose égale a 6 a 8 fois la dose minimum active 
de gardénal. 


VI. — SERIES TRISUBSTITUEES 


Cette série comprend tous les dérivés barbituriques pour les- 
quels un des hydrogénes lié a l’azote est substitué, soit par un ra- 
dical acyclique, soit par un radical cyclique. 

1) Dérivés dans lesquels le radical substitué a l’azote est acy- 
clique. 

Déja, en 1927, Dox et Hyort ont préparé, dans le but d’exa- 
miner leur action hypnotique, un certain nombre de barbituriques 
substitués a l’azote, notamment le N-méthyl-, le N-éthyl-, le N-pro- 
pyl-, le N-butylvéronal,'le N-méthyl-le N-propylsonéryl, le N-mé- 
thyl-, le N-propyl-, le N-butylamytal. Toutes ces substances ont 
été essayées sur la souris, par la voie intrapéritonéale, comparati- 
vement aux dérivés disubstitués correspondants. D’une fagon géné- 
rale, avec ces substances, les temps de latence sont diminués, ainsi 
que la durée du sommeil, la dose active et la dose toxique sont in- 
férieures a celles des produits correspondants non alcoylés a l’azote. 
I, intérét de cette nouvelle série de substances réside surtout dans 
la possibilité de les utiliser comme anesthésiques généraux. 

Des dérivés méthylés a l’azote de l’acide méthylcyclohexényl- 
barbiturique (') (évipan), du gardénal (isonal ou prominal) ont 
été préparés et sont maintenant utilisés en thérapeutique (?). Nous 


(') L’acide N-méthyl-méthylcyclopentéxylbarbiturique a été également préparé (Brevet 
francais, 753, 178). 

(?) On a proposé récemment l’emploi du rectidon qui est un acide N-méthyl-isopropyl 
bromopropénylbarbiturique. 
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résumerons a tour de role leur action hypnotique et anesthésique 
chez l’animal. 

a) ACIDE N METHYL-METHYLCYCLOHEXENYLBARBITURIQUE 

(Syn. Evitpan). 

Les propriétés sidérantes de cette substance, qui agit immédia- 
tement aprés l’injection intraveineuse et dont l’action anesthésique, 
pour des doses limitées, est de courte durée, ont permis de 1’utiliser 
non seulement comme anesthésique de base, mais méme comme 
anesthésique général. KENNEDY insiste sur la vitesse de destruc- 
tion de cette substance dans l’organisme. WEESE, TOBERENTZ, 
MALONEY et HERTz attirent l’attention sur la rapidité avec laquelle 
s'installe l’anesthésie due a l’évipan, sur sa courte durée et sur Ja 
grandeur du coefficient thérapeutique. Bor et Storm signalent, 
chez /e singe, une anesthésie complete sans excitation, en injectant 
0 g. 025 d’évipan par kg. 

A des porcs de poids variant de 25 a go kilos, REICHWALD 
injecte 4 a 17 centimétres cubes d’une solution a 10 °% d’évipan 
sodique et observe un léger sommeil ; des doses plus élevées pro- 
voquent une anesthésie profonde et durable. 

Chez /e /apin, la dose anesthésique, par la voie intrapéritonéale, 
est de 0 g. 070 par kg. (MALONEY et HERTZ). 

Chez /e vat, par la voie intrapéritonéale, la dose anesthésique 
est de 0 g. 100 par kg. (MALONEY et HERTZ). 

La souris est trés sensible a cette substance, d’aprés WEESE. 
Par la voie intraveineuse, la dose minimum active est de 0 g. 07 
par kg., cette dose produit instantanément une anesthésie d’une 
durée de 27 minutes (Jeanne 

Les oiseaux sont également trés sensibles a l’évipan ; aprés 
absorption de 0 g. 093 par kg. d’évipan, l’anesthésie dure 30 mi- 
nutes (WEESE) (2). 

b) AcipE N METHYL-ETHYLPHENYLBARBITURIQUE.—WEESE (1) 
a montré que, chez le chien et le /apin, cette substance posséde une 


(‘) Expériences inédites. 
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marge thérapeutique plus grande et une activité qui se prolonge 
plus longtemps que celle du gardénal. 

2) Dérivés dans lesquels le radical substitué a l' azote est cyclique. 

Hyort et Dox ont préparé un certain nombre d’acides bar- 
bituriques trisubstitués résultant de la substitution d’un des hydro- 
génes liés a l’azote du gardénal, du sonéryl, etc., par un radical 
cyclique : phényle, p. tolyle, amyle, phényléthyle, p. chlorophényle 
et p. bromophényle. Le plus actif parait étre l’acide N phényl- 
éthyl-butylbarbiturique. 


D. — FACTEURS DONT DEPENDENT LES ACTIONS 
HYPNOTIQUES ET ANESTHESIQUES 


Les actions hypnotiques et anesthésiques des barbituriques 
semblent dépendre de certaines propriétés physiques ou chi- 
miques de ces substances, notamment de leur coefficient de par- 
tage entre l’huile et l’eau, des tensions superficielles de leur solu- 
tion, de leur plus ou moins grande facilité d’adsorption. Nous pas- 
serons trés rapidement en revue ces différents facteurs : 

1) Coefficient de partage. — M. 'TIFFENEAU (1) fait remarquer, 
que les acides diéthyl-, éthylallyl-, diallylbarbituriques ont une ac- 
tivité inversement proportionnelle a leur solubilité dans l’eau et 
proportionnelle au coefficient de MEYER-OVERTON. Avec DOGNY 
et SOMMAIRE, il a montré, que ces trois propriétés des barbituriques 
(action hypnotique, solubilité dans l’huile, insolubilité dans l'eau) 
vont de pair jusqu’aux termes en C’”’ ou C"’. Ces résultats ont été 
confirmés par Fri, qui a déterminé le pouvoir anesthésique 
chez la grenouille, par TABERN et SHELBERG, qui ont examiné 
plus de 100 dérivés barbituriques et signalent que, pour les termes 
plus élevés, le pouvoir hypnotique ou anesthésique décroit en 
méme temps que croit le coefficient de partage. Enfin, Kurt MEYER 
et HEMMI ont déterminé non seulement le coefficient de partage, 
mais la solubilité des barbituriques dans l’acide oléique. 
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2) Tension super ficielle. Les rapports entre la tension su- 
perficielle et l’action anesthésique des barbituriques ont été étu- 
diés notamment par BROUN (1-2), TABERN et SHELBERG, GRAHAM. 
En particulier, BRoUN (1-2) a montré que, pour toute une série 
d’éthylbarbituriques, il y a proportionnalité entre la tension su- 
perficielle et le pouvoir anesthésique, chez le poisson. GRAHAM a 
étudié comparativement la tension superficielle des sels sodiques 
et des acides barbituriques correspondants et a observé que ceux- 
ci possédent une tension superficielle inférieure 4 ceux-la. TABERN 
et SHELBERG, qui ont examiné 15 barbituriques, ont signalé que, 
jusqu’au terme en C", l’action hypnotique et la tension super- 
ficielle allaient de pair. 

3) Adsorption. — TABERN et SHELBERG ont montré, pour 
toute une série de barbituriques, jusqu’en C” et C’, que le pou- 
voir hypnotique et le coefficient d’adsorption de ces substances 
pour le charbon variaient proportionnellement. 


E. — FACTEURS SUSCEPTIBLES DE MODIFIER LES ACTIONS 
HYPNOTIQUES ET ANESTHESIQUES DES BARBITURIQUES 


Un certain nombre de facteurs sont susceptibles de faire varier 
les actions hypnotiques et anesthésiques des barbituriques : lage, 
le sexe des espéces animales, la saison de 1’expérimentation, Jes 
variations de réserve alcaline de l’organisme, enfin l’emploi quo- 
tidien de ces substances qui peut créer un état d’accoutumance. 

1) Age et sexe. — Chez le rat, NICHOLAS et BARRON ont ob- 
servé, que les femelles gravides sont deux fois plus sensibles que les 
males a l’amytal, injecté par la voie sous-cutanée. BARRON ne 
signale aucune différence suivant Je sexe avec le nembutal. D’autre 
part, ces auteurs, confirmés d’ailleurs par Hock et KANAN (1 et 2), 
par Ho_cK, KANAN et Homma, par Bazerr et ErB, montrent que 
les jeunes animaux (chien, chat, lapin, rat) sont plus sensibles que 
les adultes. 
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Enfin, RABBENO et RUFFINI signalent avec la grenouille des 
différences notables de comportement suivant la saison ('). 

2) Influence de la réaction du milieu. — M. TIFFENEAU, Jeanne 
LEvy et BROUN (1 et 2) ont montré, que, chez le chien et le poisson, 
les variations de réserve alcaline et de pH sont susceptibles d’in- 
fluencer l’action des barbituriques, notamment du sonéryl ; 
l’abaissement de la réserve alcaline renforce l’action anesthésique, 
l’augmentation de la réserve alcaline la diminue. Ces résultats n’ont 
pas été complétement confirmés ni par SHAMBAUGH, ni par AGNOLI, 
qui expérimentent sur le cobaye et le /apin et utilisent le véronal, 
le somniféne, le gardénal et l’évipan. Seule, cette derniére substance 
a une action anesthésique renforcée par l’acidose. 

De plus, KLIMESCH a montré que les différences de rapidité 
d’action des barbituriques sodiques sont liées a leurs différences de 
solubilité dans l’acide carbonique du sang. Aprés ces expériences, 
on peut se demander, si ce n’est pas en favorisant la solubilité des 
barbituriques qu’agit favorablement dans l’anesthésie l’acidose 
gazeuse. 

D’autre part, expérimentant sur des J/arves d’arenicola, 
GLOWES et Kevrcu signalent une diminution de l’action inhi- 
bitrice des barbituriques en solutions alcalinisées. 

Dans le méme ordre d’idées, KOPPANYI, MURPHY et KRop (6) 
ont montré que le chlorure d’ammonium, qui crée un état d’acidose, 
qui favorise ]’élimination des barbituriques, ne diminue pas la 
durée de leur action. 

3) Administration quotidienne des barbituriques. Etat d’accou- 
tumance. 

Nous n’insisterons pas ici sur les phénoménes d’accoutumance 
que l’administration répétée des barbituriques peut créer chez 
Vhomme. Quant a l’accoutumance expérimentale aux barbitu- 


(‘) Dans un ordre d’idées un peu différentes, THOMAS (1 et 2) a montré, que des animaux 
transportés a de hautes altitudes pouvaient avant et apres acclimatation réagir différemment 
vis-a-vis des barbituriques. Les animaux nés aux hautes altitudes sont peu sensibles aux hyp- 
notiques. 
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riques, nous renvoyons le lecteur 4 notre revue sur la question 
(Jeanne LEvy) (3) et nous résumons briévement ici les observa- 
tions des différents expérimentateurs. CARMICHAEL et ses collabo- 
rateurs, FITCH, SEEVERS et TATUM, HAFFNER et WIND, Jeanne 
Lévy (2), Jeanne LEvy et CAHEN (1), admettent un certain degré 
d’accoutumance chez le cobaye, le chien et le poisson ; d’autres au- 
teurs, Eppy (3 et 4), OMWAKE, RAVDIN et BOTHE n’observent au- 
cune tolérance aux barbituriques. D’autre part, BONSMANN (3-4-5), 
Eppy, SEEVERS et Tatum, GOWER et VAN de ERVE, Kop- 
PANYI, DOOLEY et BREWER signalent méme des phénomeénes 
d’hypersensibilité attribués le plus souvent a des phénoménes de 
cumulation qui masquent, dans certains cas, totalement, dans 
d’autres cas, partiellement (Jeanne LEvy et CAHEN, SEEVERS et 
Tatum) les phénomeénes d’accoutumance ('). 

KOppaANYI et DILLE (4), KOPPANYI et MURPHY (2) ont tenté 
de mettre en évidence le rapport qui existe entre les phénoménes 
de cumulation ou d’accoutumance avec |’élimination des barbitu- 
riques, chez le chat et le lapin. Ces études sont actuellement pour- 
suivies (*). 


F. — ACTION DES BARBITURIQUES SUR LES DIFFERENTS 
SYSTEMES ET ORGANES 


Dans les paragraphes suivants, nous étudierons successive- 
ment l’action des barbituriques a différentes doses sur les centres 
nerveux, sur le coeur et les vaisseaux, sur les muscles lisses, sur la 
diurése. 


(') Les examens histologiques des organes (cceur, foie, cerveau) des animaux (lapins, chats, 
singes) soumis A une intoxication chronique de barbituriques, ont été effectués par Morr et ses 
collaborateurs et par NAKAMURA. 

(?) D’autre part, BACHEM (2) a montré que des injections intraveineuses de lécithine, effec- 
tuées apres iniection de véronal, sont capables de provoquer une rétention de cette substance 
dans le sang. 


— 203 — 


I. — ACTION DES BARBITURIQUES SUR L’EXCITABILITE 
DES CENTRES NERVEUX 


C’est surtout OBRE qui, depuis 1929, a tenté de déterminer le 
role des barbituriques sur les centres nerveux. Il a examiné les 
variations de la chronaxie cérébrale de la grenouille sous lin- 
fluence de l’acide éthylbutylbarbiturique. Il se produit (OBRE) (1) 
trois phases successives dans les variations de la chronaxie. 

1° Une augmentation de la chronaxie jusqu’a ce qu’elle at- 
teigne le double de sa valeur initiale ; cette phase correspond au 
sommeil, 

2° Une diminution jusqu’a une valeur voisine de cette valeur 
initiale ; pendant cette période, les réflexes disparaissent et les 
contractions s’affaiblissent. 

3° Une augmentation de la chronaxie jusqu’a ce que l’excita- 
bilité réapparaisse. Pendant cette période, la chronaxie du scia- 
tique reste constante pendant la premiére phase et diminue de 
50 °, pendant les deux autres phases. L’inexcitabilité indirecte 
du gastrocnemien par le nerf sciatique suit l’excitabilité par 
les lobes optiques et précéde l’inexcitabilité directe du muscle 
(OBRE 2 et 5). 

Cette étude a été étendue aux porssons (OBRE, 3 et 4) et aux 
crustacés, sur lesquels OBRE a observé des phénoménes de subordi- 
nation nerveuse. 

Chez la seiche, il obtient une nette augmentation de la chro- 
naxie du ganglion étoilé et de ses filets nerveux post-ganglionnaires ; 
chez le crabe, il y a suspension dela double subordination que les 
masses ganglionnaires verticales et les ganglions cérébraux exercent 
sur l’excitabilité périphérique neuromusculaire. 


II. — ACTION DES BARBITURIQUES SUR LES VAISSEAUX ET LE CQQEUR 


1) Action sur la pression artérielle. — 1,a majorité des auteurs 
s’accordent pour signaler l’action hypotensive des barbituriques. 
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C’est ainsi que Mooc et AMBROSIUS signalent, que le véronal pro- 
duit une baisse de pression momentanée avec une meilleure circu- 
lation capillaire. Cette action dépressive ne se fait pas sentir avec 
le véronal administré, chez le chien, per os, a faible doses (TATUM). 
Mais, chez le /apin, le chat et le chien, le gardénal provoque, méme 
a faibles doses et administré par la voie buccale, une diminution 
de la pression artérielle (GRUBER et BASKETT, I et 2). A la longue, 
d’ailleurs, la pression revient 4 son point de départ (GRUBER, 
SCHACKELFORD et ECKLUND). Il y a également diminution de vo- 
lume du rein et de la rate, tandis que le volume des extrémités 
augmente, comme il a été observé notamment dans des expériences 
de perfusion ; les /apins semblent plus sensibles que les chiens. 

Chez le chien, le somniféne produit une hypotension prolongée 
(Mc Quire) et le nembutal une vasodilatation importante (RICHTER 
et OUGHTERSON). L,’amytal (CLARK), le nembutal (SWANSON et 
SHONLE), le noctal et le pernocton (BOEDECKER et LUDWIG (I et 2) 
sont plus hypotenseurs que le numal, le dial, le gardénal, Je phano- 
dorme, lesquels le sont davantage que le véronal (M. Voc’). L’évi- 
pan produit une baisse dela pression artérielle du chat (KENNEDY 
et NARAYANA) et du chien (MUNERA, STANLEY, NOWAK). De plus, 
TOURNADE et JOLTRAIN ont montré, que l’appareil vasomoteur 
périphérique manifeste d’ailleurs une parésie d’autant plus grande 
que la dose d’évipan est plus forte et plus rapidement introduite 
dans l’organisme ; les autres vasoconstricteurs sont apparemment 
épargnés, le systeme neuro-glandulaire de l’adrénalino-sécrétion est 
touché ; quant a l'appareil vasosensible, aortico-sinusien, son fone- 
tionnement est compromis. D’autre part, un renforcement de 
l’effet hypertenseur est obtenu avec le gardénal (UNGAR), qui peut 
méme diminuer l’effet sympatholytique de l’yohimbine. 

2) Action sur les vaisseaux isolés. — Un certain nombre d’expé- 
riences ont été effectuées sur la préparation des vaisseaux isolés. 

Sur les vaisseaux coronaires, les faibles concentrations de vé- 
ronal, de gardénal, d’amytal, de somniféne provoquent une vaso- 
dilatation constante ; les fortes doses, des effets irréguliers (LEPPER, 


aN 


— 205 — 


GRUBER et ROBERTS (I et 2). Sur les artéres isolées, le véronal a 
I %, et le gardénal a 0,1 et I °%, provoquent de la vasodilatation 
(FuJrmor!). Sur l’oreille isolée de lapin, LEPPER signale une légére 
vasoconstriction aux faibles doses avec le véronal, de la vasodila- 
tation a doses plus élevées. 

D’autre part, sur des préparations isolées, ARNELL (3 et 4) 
observe un renforcement des effets de l’adrénaline, avec des con- 
centrations élevées de véronal, résultat en contradiction avec celui 
qui est obtenu sur l’animal entier par TOURNADE et JOLTRAIN. 

3) Action sur le ceur. — GRUBER et BASKET? (I et 3) signalent 
que, chez le chat et le chien, le gardénal produit un ralentissement 
cardiaque, une augmentation notable du volume du cceur, une 
diminution importante des contractions du ventricule. Les dérivés 
barbituriques diminuent le volume du cceur et augmentent la 
pression auriculaire (M. Vocr). 

OLMSTEDT et OGDEN observent une dilatation du cceur dans 
la préparation de STARLING, déja aux faibles doses, avec l’amytal. 
Avec la méme préparation, RUHL, expérimentant avec le numal, 
le somniféne, le pernocton, constate une diminution considérable 
de la consommation d’oxygéne. RAGINSKY et STEHLE signalent un 
renforcement de l’action cardiaque de 1l’extrait pulmonaire par le 
gardénal. Ie pernocton diminue l’activité du coeur de 
grenouille sans ralentir le rythme. Le sel sodique d’évipan exerce 
une action dépressive sur le coeur isolé de grenouille, qui revient 
rapidement a la normale, soit par lavage, soit par action de 1l’adré- 
naline. 

Sur le coeur isolé de rat blanc, RUHL (1 et 2) étudie l’action de 
quelques barbituriques, qui se classent ainsi par ordre de toxicité 
décroissante : nembutal, amytal, gardénal, véronal. 

4) Action sur le parasympathique et le sympathique cardiaque. 
— ARNELL (3 et 4), dans son étude combinée des barbituriques et 
des excitants du parasympathique, a montré que le véronal di- 
minue l’excitabilité des terminaisons parasympathiques et aug- 
mente l’excitabilité des terminaisons sympathiques (1928), tandis 
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que le gardénal est sans influence sur le systéme nerveux végétatif. Ce 
dernier résultat est contredit par COHEN seul ou avec KREINDLER 
et qui signalent les effets vagotropes du gardénal sur le cceur. 

Le gardénal empécherait d’ailleurs la formation de sympathine, 
chez le chat (BROWN et Mc SwINEy), et diminuerait le choc anaphy- 
lactique dui au sérum de cheval, chez des cobayes, anaphylactisés a 
l'aide de ce sérum (Hurwitz et WESSELS). 

L,'amytal produit une paralysie de l’appareil vagal périphé- 
rique ; (EB et MULINOS, PARRI (I), de WAELE). Cette paralysie 
n'est d’ailleurs que momentanée (SHAFER, UNDERWOOD et GAYNOR). 
STAVRAKY (I et 2) signale les effets inhibiteurs de l’amytal sur la 
sécrétion salivaire provoquée par excitation de la corde du tympan 
ou injection de choline et d’acétylcholine et les effets modérateurs 
de la méme substance sur la sécrétion salivaire provoquée par 
excitation du sympathique. 

5) Action sur le sinus carotidien. — Les dérivés barbituriques 
(numal, amytal) sont capables de diminuer les réflexes vasomo- 
teurs du sinus carotidien (VERCAUTEREN, STANLEY-NOWAK) ou de 
les supprimer (numal, évipan, pernocton) (VAN DERLINDEN 
(1 et 2) STANLEY-NOWAK). 


III. —- ACTION SUR LA RESPIRATION 


ANDERSON, CHEN et LEAKE ont effectué une étude compara- 
tive de divers, barbituriques: véronal, ipral, sonéryl, dial, phano- 
dorme, amytal, gardénal, sur la respiration. Toutes ces substances, 
a des degrés divers, dépriment le centre respiratoire. Ces résultats 
ont été retrouvés pour le somniféne par CURTI (2), pour l’amytal 
par CLARK, SWANSON et SHONLE (3), pour le pernocton par STAN- 
LEY-NOWAK, BOEDECKER et LUDWIG (3), pour ]’évipan par KEN- 
NEDY et NARAYANA (2), pour le gardénal par GRUBER et BASKETT, 
SCHMIDT et HARER (I et 2), LOUVIER, ISSEKUTZ, SCREMIN (I et 2). 

Notons que le gardénal semble, a faibles doses, accélérer la 
respiration (GRUBER et BASKETT) (2) et que l’expiration est plus 
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fortement influencée que l’inspiration qui, dans certains cas, n’est 
pas touchée (SCREMIN) (I et 2). 


IV. — ACTION SUR LES MUSCLES LISSES DE L’INTESTIN 
ET DE L’ESTOMAC 


1) Action sur l’intestin et l’estomac. 

a) J,’action inhibitrice des barbituriques sur l’intestin appa- 
rait en méme temps que leur action hypnotique, mais le retour de 
l’intestin a 1’état normal s’effectue beaucoup plus rapidement. II 
semble bien que cette action inhibitrice sur le systéme digestif 
atteint initialement le colon, puis J’intestin et l’estomac ('). En ce 
qui concerne l’action stomacale de ces substances, QUIGLEY et 
PHELPS signalent, qu'il n’y a aucune différence entre les animaux 
normaux et ceux qui présentent une vagotomie ou une splanchni- 
cotomie, résultats confirmés par DREYER et HEBB. Le véronal 
parait plus actif que l’amytal ou le nembutal (QUIGLEY, BARLOW 
et HIMMELSBACH). Par contre, IN signale que le dial, 4 la dose de 
20 mg. par kg., provoque précocement une action excitante ; il 
attache aux variations du taux de la calcémie, qui fait suite aux 
injections des barbituriques, une action prépondérante dans les 
actions intestinales ou utérines. 

b) Sur Vintestin isolé de chat, de lapin ou de rat, le véronal, 
le gardénal (ARNELL) (1), l’amytal (GRUBER (1), REYNOLDS), le 
somniféne (GRUBER) (3) provoquent une diminution du tonus et 
méme la suppression des contractions rythmiques (FREY). Cette 
action est renforcée par les acides et diminuée par les alcalis. 

Lamytal est méme capable de supprimer, a doses suffisantes, 
la hausse du tonus provoquée par l’extrait hypophysaire (RrEy- 
NOLDS) ; le véronal et le gardénal inhibent celle provoquée par le 


(‘) Lv Barre et WAUTERS (t et 2) ont signalé, que Phypers ‘erétion gastrique post-insu- 
linique est inhibée par l’injection intraveineuse de véronal sodique, tandis qu’elle n’est pas 
influencée par d'autres hypnotiques, notamment par le chloralose, qui, d’aprés PICK, a une action 
corticale. 
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chlorure de baryum (DE BrAso). Pour DE B1aso, l’action inhibitrice, 
si importante du gardénal serait due a4 une action ‘paralysante sur 
le parasympathique ; par contre cette substance serait sans action 
sur le sympathique. 

Sur des chiens munis de fistules de THIRY-VELLA, le gardénal 
sodique, injecté par la voie intraveineuse (GRUBER, CRAWFORD et 
GREENE, DREYER et HEBB), le véronal, l’amytal, le nembutal 
(QUIGLEY et ses collaborateurs) produisent une baisse générale du 
tonus et un arrét de la péristaltique. La morphine, injectée par Ja 
voie intraveineuse, inhibe cette action dépressive. ARNELL (I et 2) 
a montré, que le véronal renforce l’action inhibitrice de 1’adréna- 
line sur 1’intestin. 

2) Action sur l’utérus. 

L/utérus isolé de cobaye et de /apin est inhibé par les divers 
barbituriques : véronal, gardénal, (ARNELL) (I et 2), amytal (REyY- 
NOLDS et GRUBER) (I et 2), somniféne (GRUBER) (I), dial (I). 
D’aprés ARNELL, le véronal n’exerce qu’exceptionnellement sur 
l’utérus isolé de lapin son action dépressive, tandis que l’action 
antitonique du gardénal se manifeste avec constance. D’autre part, 
ARNELL (I et 2) a montré que le véronal renforce l’action inhibi- 
trice de l’adrénaline sur l'intestin. Pour PORCARO et GUIDETTI 
(x et 2), le pernocton et l’évipan agissent sur l’utérus isolé en 
diminuant non seulement les contractions, mais en empéchant l’ac- 
tion de l’extrait hypophysaire. I,’action spasmolytique des barbi- 
turiques est faible, d’aprés FROMHERZ (2), aussi bien sur l’utérus 
isolé de cobaye ou de lapin, que sur les intestins de ces animaux. 

3) Action sur les ureteéres. 

GRUBER (3) a montré que le gardénal et le somniféne sont 
susceptibles de supprimer les mouvements rythmiques de l’uretére 
isolé de porc. 
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V. — ACTION SUR LA DIURESE 


L'action antidiurétique de nombreux barbituriques a été 
signalée par divers auteurs. L’amytal (M1nz, OGDEN), le gardénal 
(HELLER et SMIRK, BERGWALL, BONSMANN (I et 2), WALTON) 
(3 et 4), le sandoptal (BONSMANN) (1 et 2), les associations de bar- 
bituriques (BONSMANN) sont susceptibles d’inhiber soit la diurése 
aqueuse, soit la diurése provoquée par le benzoate de soude (BERG- 
WALL), sans inhiber la diurése produite par le salyrgan. 

D’autre part, tandis que BERGWALL signale une diminution de 
cette diurése sous l’influence de gardénal, Nyary ne constate 
aucune action de ce dérivé barbiturique. 

BONSMANN et BERGWALL ont signalé, que certains hypno- 
tiques corticaux (chloral, avertine, paraldéhyde) sont sans in- 
fluence sur la diurése aqueuse, tandis que WALTON (3 et 4) cons- 
tate une action inhibitrice comparable pour la paraldéhyde et le 
gardénal ; par contre, HARAGUSHI observe une inhibition de l’ac- 
tion antidiurétique de la pituitrine par le gardénal, alors que cette 
action n’est pas influencée par le chloral. 

D)’autre part, BONSMANN (I et 2) a montré que, chez le chien, 
l’action antidiurétique du gardénal tend a disparaitre, lorsqu’on 
administre a l’animal des doses répétées de cette substance ; cette 
accoutumance parait étre spécifique du gardénal, car chez l’animal 
accoutume, l’action inhibitrice des autres barbituriques n’est pas 
supprimée. 


VI. — ACTION SUR LA THERMOGENESE 


Tous les anesthésiques généraux et tous Jes hypnotiques 
abaissent la température. De nombreuses observations, qui con- 
firment cette notion générale, ont été faites avec les barbituriques 
par de nombreux auteurs. Citons quelques-uns des résultats 
obtenus. 


ANESTHESIE ET ANALGESIE 1936, N° 2 (AVRIL). 14 
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ELLis et BARLOW signalent un abaissement notable de la tem- 
pérature rectale pendant le sommeil du chat provoqué par injec- 
tion de véronal ; l’augmentation de la coagulabilité du sang, de 
Vhypoglycémie et de l’hypothermie en fonction du temps sont 
paralléles. DEVEL, CHAMBERS et MILHORAT remarquent également 
de l’hypothermie provoquée par injection intrapéritonéale d’amy- 
tal ; la baisse de température atteint un maximum au bout de 3 a 
4 heures. Ces résultats sont confirmés par BOURNE, GRUBER et 
DREYER et NAGAYAMA. BOUCKAERT utilisant le somniféne chez le 
lapin observe, de méme, une décroissance importante de la tem- 
pérature, qui peut tomber a 35°8, résultat confirmé par DURAND 
qui utilise le phanodorme. 


VII. — ACTION SUR LA PEAU 


Ia résistance de la peau augmente non seulement pendant le 
sommeil physiologique, mais encore pendant le sommeil provoqué 
par les hypnotiques, notamment par les barbituriques : amytal et 
somnifene (RICHTER). Le gardénal parait diminuer fortement les 
processus inflammatoires d’aprés EBEL et MAUTNER. Néanmoins, 
KISTLER signale que les injections intrapéritonéales de barbitu- 
riques produisent souvent des nécroses. 

])’autre part, le véronal et le gardénal (PooL:), dans certains 
cas, sont capables de provoquer des érythémes, méme a de faibles 
doses, ott n’apparait aucun symptome d’intoxication. 


G. — ETUDE DES ACTIONS PHARMACODYNAMIQUES DES ASSO- 
CIATIONS DE BARBITURIQUES ET DE SUBSTANCES SYNER- 
GIQUES OU ANTAGONISTES. 


Nous passons en revue ci-dessous, d’une part, les associations 
dans lesquelles l’une ou l’autre des actions pharmacodynamiques 
des substances administrées est augmentée ; d’autre part, les asso- 
ciations de substances antagonistes. 
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I, — ASSOCIATION PROVOQUANT UNE ADDITION 
OU UNE POTENTIALISATION D’ACTION 


1) Associations des barbituriques et des anesthésiques généraux. 

La plupart des barbituriques (gardénal, véronal, amytai, dial, 
sonéryl, numal, nembutal, phanodorme, pernocton), sont suscep- 
tibles, a des degrés divers, de prolonger l’anesthésie du rat et du 
chat au protoxyde d’azote (STORMONT, LAMPE et BARLOW, Bar- 
LOW, DUNCAN et GLEDHILL, KLEINDORFER et HALSEY). L’anesthé- 
sie 4 l’éther est également renforcée par le nembutal et le dial 
(HALSEY et LACEY, CALDERONE). Enfin, SCHUNTERMANN étudie 
l’action combinée des barbituriques et de l’avertine, mais signale 
plutot un antagonisme qu’une potentialisation d'action. 
ZYCKA a signalé une potentialisation importante de l’action hyp- 
notique, chez Ja souris et le rat, avec une association de sonéry] et 
d’alcool ; le coefficient de potentialisation (chiffre expérimental de 
la durée du sommeil : chiffre théorique) peut atteindre la valeur 
de 40. 

2) Association des barbituriques et des hypnotiques. 

De telles associations ont été examinées par PIck et MOLITOR 
et STEINMETZER (voir ci-dessus, p. 79). HERMANN a étudié 1’associa- 
tion d’un hypnotique a action rapide et d’un hypnotique de longue 
durée et a obtenu un sommeil immédiat qui se prolonge plusieurs 
heures. Dans une étude encore inédite, nous avons obtenu des 
résultats analogues. 

D’autre part, BARLOW et TAYLOR ont étudié, chez le /apin, l’ac- 
tion hypnotique de l'association véronal-chlorure de magnésium et 
ont obtenu un sommeil plus rapide, mais de courte durée. De plus, 
ce mélange apparait doué d’une grande toxicité. 

3) Association des barbituriques et des analgésiques. 

I,'association des divers barbituriques et de la morphine (') a 


() Chez le chien accoutumé a la morphine, CAHEN ne signale aucune modification de |’ac- 
tion hypnotique du sonéryl. 
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été étudiée par divers auteurs. En particulier, BARLOW (1), BAR- 
LOW et DUNCAN signalent, que, dans l'association nembutal-mor- 
phine, les actions hypnotique et respiratoire du nembutal sont peu 
modifiées, ]’action hypnotique étant légérement potentialisée. Des 
résultats du méme ordre sont obtenus avec l'association amytal- 
morphine (BARLOW et SEEVERS). 

L'administration de morphine au chien favorise l’anesthésie 
au pernocton (ABET) et au numal (PETIT et PERLIS). 

4) Association des barbituriques et des antithermiques. 

Le plus souvent, aux doses thérapeutiques, les auteurs 
obtiennent avec cette association des effets de potentialisation de 
l’action analgésique, mais observent également, aux fortes doses, 
un antagonisme des effets excitants des anesthésiques et des effets 
dépresseurs des hypnotiques. 

KAER et LOEWE (I-2-3-4-5-6) ont examiné l’action pharma- 
codynamique de J’association véronal-pyramidon et ont montré 
que, tandis que certains effets excitants du pyramidon sont exa- 
gérés par le véronal, l’action hypnotique de celui-ci est fortement 
diminuée dans cette association ; de plus, ces auteurs signalent, 
que la toxicité de l’association estidiminuée chez les lapins et les 
cobayes. Une action antagoniste du méme ordre est remarquée 
entre le véronal et l’antipyrine, le véronal et l’aspirine, le véronal 
et la phénétidine (IAANWERMEYER), tandis qu’il y a une légére 
synergie pour les mélanges véronal-phénacétine (KAER et LOEWE (3) 
SUSANNA, POHLE et SPIECKERMANN), numal-pyramidon (FRET- 
Wurst (2), HALBERKANN et REICHE) dial-pyramidon (TROTTET, 
VACHER-COLOMB). 

RosE a montré que l’amytal et l’amidopyrine sont antago- 
nistes et que, aprés administration au raf de 40 4 50 °% de la dose 
toxique d’amytal, la toxicité de l’amidopyrine est réduite des 2/3. 

5) Associations des barbituriques et des anesthésiques locaux ('). 

Certains hypnotiques, parmi lesquels le véronal, le gardénal, 


(‘) Nous examinons ci-dessous les associations dans lesquelles les barbituriques sont 
antagonistes des anesthésiques locaux. 
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le somniféne, renforcent l’action de certains anesthésiques locaux, 
utilisés, a faibles doses, sur la cornée du cobaye ou du lapin (STEN- 
DER, BOVET) (2). 

6) Associations des barbituriques et des poisons du systeme 
nerveux autonome. 

a) L)’aprés FRIEDBERG, la scopolanine ne renforce pas nette- 
ment l’action du gardénal et du pernocton ; des résultats opposés 
ont été signalés par Broun, Jeanne LEvy et M™¢ MEYER-OULIF, 
qui ont expérimenté avec l'association acide éthylbutylbarbitu- 
rique-scopolamine. 

b) DD. Bovet et A. Stmon, puis, D. Bovet (2) ont montré, que 
certains dérivés synthétiques sympatholytiques de la série des 
dioxanes, des coumaranes et des phénoxyéthylamines, notamment 
le pipéridinobenzyldioxane, étaient susceptibles de renforcer l’anes- 
thésie du /apin a lVévipan et celle des ¢pinoches a 1’éthylsonéryl. 

D’autre part, Jeanne Livy (5), qui expérimente avec la bi- 
(phenoxyl éthyl) amine (J. L. 408), observe une prolongation 
de l’anesthésie de la souris et du rat a 1’évipan let a d’autres barbi- 
turiques. 

7) Associations des barbituriques et de diverses substances. 

a) JACKSON FE. K.a montré, qu’aprés traitement préalable au 
véronal la dose convulsivante de l’insuline doit étre considérable- 
ment augmentée, d’ailleurs l’action hypoglycémiante de cette 
substance se trouve en méme temps fortement diminuée. 

b) Mayor, WEBER et NANNINGA observent, que le véronal 
accroit l’effet dépresseur de l’extrait cérébral. 

c) OGAWA signale, que les sels de Ca, a doses inactives par 
elles-mémes, renforcent ]’action des barbituriques, tandis que les 
sels de potassium sont sans influence. 


il. — ASSOCIATIONS DE SUBSTANCES ANTAGONISTES 


1) Antagonisme barbituriques-strychnine. C'est en 1933 que 
IpE, a la suite des expériences de BARLOW et CLEVELAND et 
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d’HAGGARD et GREENBERG, a proposé comme antidote des barbi- 
turiques, le sulfate de strychnine, injecté a fortes doses. Depuis, 
l'étude de l’antagonisme des barbituriques et de la strychnine a fait 
lobjet de trés nombreux travaux expérimentaux et cliniques. 
Nous ne résumons ici que les principaux travaux pharmacodyna- 
miques. 

Stmon, KEMpPF, Mc CALLUM et ZERFAS, CARRIERE, HURIEZ 
et WILLOQUET (2-4) ont confirmé, sur le chien et le lapin, l’action 
antagoniste du gardénal et de la strychnine, sans qu'il y ait d’ailleurs 
proportionnalité entre les doses antagonistes ; cet antagonisme est 
réciproque, comme il a été démontré par MALONEY (2 et 3), 
DAWSON et PORTER, DAWSON et Tart. D’autre part, SWANSON pré- 
cise l’antagonisme amytal-strychnine, sur le /apin. La majorité des 
auteurs ne retrouvent d’ailleurs pas un antagonisme parfait entre 
les barbituriques et la strychnine avec suppression de tous les effets 
des barbituriques par emploi de la strychnine ('). 

D’aprés DAWSON et PoRTER, qui expérimentent avec la mé- 
thode de SHERRINGTON, un tel antagonisme réside dans 1’action 
médullaire des barbituriques. Les recherches de M. et M™e CHav- 
CHARD, basées sur celles de M. et M™e LAPICQUE, démontrent net- 
tement l’antagonisme des barbituriques et de la strychnine sur les 
centres nerveux ; sur une méme grvenouille, on peut obtenir une 
augmentation de la chronaxie sous l’influence des barbituriques, 
une diminution par action ultérieure de la strychnine ; la chronaxie 
tend a revenir, plus ou moins lentement, suivant les doses et suivant 
la durée de l’application de cette substance, a sa valeur initiale et 
le réveil fait suite au sommeil. 

CARRIERE et ses collaborateurs (4) observent une dégénéres- 
cence graisseuse du foie chez les animaux qui ont regu des barbi- 
turiques et de la strychnine. 


Tres recemment, LAVERGNE et KISSEL ont établi, qu’aprés le 
contact de la strychnine, du sonéryl et du sérum 77 vivo et in vitro, 


(‘) GOLD et TRAVELL observent, par injection de strychnine aprés véronal, une élévation 
de la pression artérielle. 


il se forme un complexe soluble hypotoxique, ce qui permet d’ad- 
mettre que, s'il y a un antagonisme physiologique, il se produit 
entre le barbiturique et le complexe strychnine-barbiturique et non 
entre le barbiturique et la strychnine. 

2) Antagonisme barbituriques-picrotoxine. 

Déja en 1931, MALONEY (1-2-3), Frrcu et Tatum, puis MALo- 
NEY et TATUM avaient observé un antagonisme barbituriques- 
picrotoxine aussi bien pour les barbituriques dont l’action hypno- 
tique est de courte durée (nembutal, pernocton, amytal) que pour 
ceux dont la durée d’action est prolongée (véronal, gardénal, soné- 
ryl, etc.). Ces résultats ont été confirmés ultérieurement par 
SWANSON (2) et REYNOLDS (2). 

3) Antagonisme barbituriques-coramine, barbituriques-cardia- 
zol 

a) la coramine, d’aprés MONTSCH, ne s’est pas montrée, chez le 
lapin, un antagoniste du véronal ou du gardénal, alors que cette 
substance constitue, d’aprés cet auteur, un excellent « produit 
d’éveil » pour le sommeil provoqué par les hypnotiques corticaux. 
Ce résultat n’a été confirmé d’ailleurs, ni par CARRIERE, HURIEZ 
et VILLOQUET, ni par SCHWOERER, ni pat BARLOw (2), ni par 
Jeanne LEvy (expériences inédites). Pour ces derniers auteurs, la 
coramine parait une substance nettement antagoniste des barbi- 
turiques. 

b) Le cardiazol est également, chez le vat, antagoniste du gar- 
dénal, du véronal, du pernocton (NYARY) (2), de l’évipan, du nem- 
butal, de l’amytal (JACKSON) ; cet antagonisme est réciproque et le 
gardénal empéche les crampes épileptiformes provoquées par le 
cardiazol. 

NyArky insiste sur le fait, que c’est 4son action anti-convulsi- 
vante que le gardénal doit son action favorable dans 1’épilepsie. 

c) CARRIERE, HURIEZ et VILLOQUET observent également un 
antagonisme barbituriques-camphre et STEINMETZER, un antago- 


(') GESSNER signale une action antagoniste des barbituriques et de la coramine sur les 
larves de salamandre. 
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nisme entre le véronal et la caféine ; ZERFAS, entre l’amytal et la 
caféine ; BALAzs, entre le véronal, le gardénal et l’icoral. 

4) Antagonisme barbituriques-éphédrine. 

I,’antagonisme de l’éphédrine vis-a-vis des divers barbitu- 
riques a donné lieu a des expériences dont les résultats ne sont pas 
toujours concordants. Tandis que pour ABBATECOLA, MEEK e: 
SEEVERS, SEEVERS et MEEK, ZERFAS, il y a nettement antagonisme 
entre le véronal, l’amytal, le nembutal, le gardénal et l’éphédrine, 
NIERHOFF n’observe, chez le vat et le Japin, que des actions peu 
nettes. 

5) Antagonisme barbituriques-anesthésiques locaux. 

I,’action antagoniste, que les barbituriques sont susceptibles 
d’exercer vis-a-vis de l’action excitante centrale des anesthésiques 
locaux, a fait l’objet de nombreux et intéressants travaux. LA MEN- 
DOLA, signale, dés 1924, l’action antagoniste du véronal et du gar- 
dénal vis-a-vis de la cocaine, ces résultats sont confirmés par 
Downs et Eppy, par MALONEY (3-4-5), qui utilisent successive- 
ment le véronal, le gardénal, l’amytal, le nembutal, le dial, le pha- 
nodorme, le pernocton et l’évipan et observent une action antago- 
niste particuli¢érement nette avec l’amytal (SWANSON) et le phano- 
dorme. 

Cette action antitoxique des barbituriques a cependant été 
niée par Niro, ALLEGRI (1-2). Ce dernier auteur signale méme, chez 
le cobaye, une potentialisation de l’action toxique des barbitu- 
riques et de la cocaine. D’autre part, l’amytal supprime les effets 
excitants de la novocaine (ISENBERGER) et le nembutal ceux de la 
psicaine, chez le rat. 

6) Antagonismes divers. 

a) CARRIERE, HURIEZ et VILLOQUET (3), puis ALLEGRI (2) ont 
montré, que des injections intraveineuses d’alcool en solution a 
30 °, sont susceptibles de retarder considérablement le coma pro- 
voqué par le gardénal chez le /apin. CARRIERE et ses collabora- 
teurs (3) concluent 4 un antagonisme gardénal-alcool, qui, d’aprés 
ces auteurs, doit étre assimilé 4 une neutralisation chimique. 
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D’aprés ALLEGRI (2), ces résultats ne doivent pas étre étendus a 
d’autres animaux. ))’ailleurs, L. OLSzycKA, trés récemment, observe 
que dans les associations alcool-sonéryl, qui fournissent un des 
exemples les plus nets d’un phénoméne de synergie, la toxicité 
n’est pas diminuée par la présence de l’alcool en quantité plus ou 
moins importante (expériences inédites). 

b) De nombreux antagonismes de diverses substances et des 
barbituriques ont également été signalés : barbituriques et thy- 
roxine (ZARDAY et WERNER), amytal et rhodanate de soude (BAN- 
CROFT et RUTZLER), véronal et sérums hypertoniques (GOWER et 
vAN de ERVE) (2), somniféne et lécithine (KLEYNMANN), véronal 
et nitrophenol (ALLEGRI) (2), gardénal et aconit (CHERAMY et 
TARDIEU). 


suture) 
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REGLES GENERALES DE LA CHIRURGIE 
DE LA DOULEUR © 


PAR 


R. LERICHE 


Hier, j’ai essayé de montrer la distinction que l’on peut faire 
chez ceux qui souffrent, de deux types de douleur : la douleur du 
type cérébro-spinal, fixe, localisée, précise comme un dessin ana- 
tomique, et la douleur sympathique, diffuse et diffusante, non sys- 
tématisée, retentissant rapidement sur l’affectivité et le psychisme, 
correspondant toutes deux, dans leurs formes, au génie architec- 
tural des deux systémes oii elles se passent. 

C’est le point le plus important de ce qui peut guider le 
chirurgien devant la douleur, pour aboutir a wun acte de trai- 
tement. 

De plus, j’ai signalé ce fait nouveau, trés suggestif, que, 
méme dans les syndromes douloureux du type cérébro-spinal, 
méme lorsque la douleur nait sur un point quelconque du trajet 
bien défini trone nerveux, /’in/filtration novocainigue du gan- 
glion sympathique convenable peut suspendre le phénoméne dou- 
loureux pour quelques heures, en laissant intacts le toucher et la 
discrimination du chaud et du froid. 

On dirait que la douleur, oii qu’elle naisse, est toujours con- 
ditionnée par une excitation du sympathique. (On dirait... mais 
— je ne dis pas, car je ne sais pas.) 

Je voudrais revenir en quelques mots sur ce dernier fait, pour 


1) Lecon faite au College de France, le 15 février 1936. 
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en marquer tout a la fois la portée générale et les conséquences 
pratiques. 

Dans une pénétrante analyse sur la chirurgie en tant que dis- 
cipline générale, mon ami FIOLLE, un des rares philosophes de cet 
art pragmatique, a exprimé le souhait de voir la chirurgie s’élever 
de temps en temps au-dessus d’elle-méme, se détacher, 4 la fagon 
hindoue, des contingences qui l’asservissent, pour chercher le sz- 
préme, c’est-a-dire la vérité supérieure en soi, pour l’amour du vrai 
absolu. 

Il est, je crois, difficile, peut-étre impossible, pour un chirur- 
gien, de s’abstraire de ses malades, et de renoncer pour un instant 
a ce qui est l’objet méme de sa vie, la raison d’étre de ses gestes. 
Mais, peut-étre, peut-on, sans abandon, accéder au désir de 
FIOLLE, et trouver au bout d’un acte de chirurgie, le plan supé- 
rieur de la connaissance pour la connaissance. 

in réfléchissant au probléme général de la douleur en soi, je 
me demande si l’infiltration paravertébrale du sympathique ne 
doit pas conduire a une conception nouvelle du phénoméne dou- 
loureux, hors de toute visée chirurgicale, hors de toute passion 
doctrinale, les chirurgiens qui voudront méditer sur « leur Re- 
cherche » comme le Saint Homme de Kim. 

Notre conception actuelle du mécanisme de la douleur est un 
schéma, un schéma trop simple pour expliquer un fait biologique 
ondoyant et divers. A Je croire tout se passe entre des récepteurs, 
des conducteurs, des centres, le long desquels le phénoméne dou- 
leur se déroule comme un film bien réglé. I] n’est nulle part ques- 
tion de la moindre interférence de ce qui est le tout de l’homme, 
de tout ce qui fait sa vie personnelle. Nous avons de l'appareil de 
la douleur une conception cadavérique et non physiologique et 
vivante. 

Regardez la position actuelle de la question dans les livres. 
Tout est trés simple et un seul point parait en discussion : l’exis- 
tence ou non de récepteurs spécialisés pour la douleur. 

Pour le reste, tout parait entendu. Le graphique des voies 


: 
» 
: 


220 


de conduction est tracé dans ses grandes lignes. On n’y apportera 
jamais que des modifications de détail : fibres centripétes des nerfs 
périphériques, ganglion spinal, racine postérieure, faisceau de 
Gowers et faisceau antéro-latéral du coté opposé — relais variés 
— région thalamique — cortex : Dans vingt ans, les impressions 
centripétes passeront toujours par la. C’est une merveille d’ana- 
lvse. 

Il y a bien une petite obscurité a l’extrémité du systéme, mais 
de celle-la, qui est cependant presque tout, personne n’a cure, car 
personne ne sait comment se fait la transformation de 1l’excitation 
en sensation. En fait, c’est le vrai probléme, le grand probleme. 
Mais il est trop complexe, il est général, et nous ne sommes pas 
encore aptes a le résoudre. 

Pour |’instant, nous en restons donc a des objectifs terre a 
terre. Volontairement, nous limitons l'étude de la douleur a 
celle d’un schéma. 

Et maintenant, introduisez dans ce concept primaire le fait 
nouveau dont j’ai parlé. Tout est bouleversé d’un seul coup, et le 
probleme change d’aspect. I] ne sufht plus d’un récepteur, et d'une 
fibre centripéte et d’un centre, pour qu'il y ait douleur sous I’effet 
d’un excitant, puisqu’en suspendant l'activité du sympathique au lieu 
convenable par un toxique, on fait disparaitre une douleur siégeant 
dans un systeme nerveux qui n'est pas autonome. 

La douleur n'est done pas ce que nous imaginions. Pesez bien 
les données de 1]’expérience. 

Voici un fait qui est d’hier, qui vous les matérialisera : 

Un homme souffre du coude quelques semaines aprés un acci- 
dent. Ses mouvements sont génés. On lui injecte de la novocaine 
dans le ganglion stellaire. I] présente au bout de quelques secondes 
les signes caractéristiques de la suspension d’activité du sympa- 
thique cervical, tels que Claude BERNARD les analysait ici méme, il 
y a 80 ans. En méme temps, la douleur disparait, et avec elle s’en 
va la majeure partie de l’impotence. J’explore la sensibilité de la 
main. Elle est normale en tous points, me semble-t-il. L’effleurage 
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de la pulpe des doigts au coton est pergu. Le froid et le chaud sont 
correctement analysés. Ia piqtire et le pincement ne sont presque 
pas douloureux. 

S’1il y a des corpuscules sensitifs spécialisés pour la réception 
de la douleur, que sont-ils devenus ? Comment la suppression 
d’activité du sympathique a-t-elle pu les annihiler ? Je ne sais 
pas. 

Faudrait-il donc, pour que la douleur spontanée soit percue, que 
le sympathique entre en jeu, et que son activité tonique soit efficiente ? 
I,’observation semblerait le dire, puisque, quand on suspend cette 
activité, la douleur cesse d’étre ressentie. 

Activité du sympathique, cela veut dire vaso-constriction. 
La douleur a-t-elle donc pour condition une certaine vaso-constric- 
tion ? 

C’est 1a que la question se complique. 

En 1851, Claude BERNARD a signalé que l’extirpation du gan- 
glion cervical supérieur chez le lapin exaltait la sensibilité du coté 
correspondant de la face —- phénoméne inverse de celui que je si- 
gnale. 

TOURNAY, récemment, a montré que, chez le chien a sciatique 
sectionné, les réactions 4 la douleur étant diminuées, l’ablation du 
sympathique ramenait une plus grande susceptibilité a l’excita- 
tion douloureuse. 

Action circulatoire ? Action directe de régulation ? On ne sait 
pas. Les deux peut-étre. 

En tout cas, il a été établi que l’ablation du sympathique di- 
minue la chronaxie, donc la vitesse de conduction. 

I,/infiltration novocainique a-t-elle la méme action ? Ce serait 
a chercher. Je ne le sais pas. 

Le fait demeure : en suspendant l’activité du sympathique, 
on suspend la douleur spontanée siégeant dans un territoire céré- 
bro-spinal. 

Si vous ajoutez a cela que certains individus normaux et 
beaucoup de psychopathes ne percoivent pas la douleur spontanée, 
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ne souffrent pas, quand ils se cassent une jambe, ou s’incisent la 
peau, mais hurlent quand on leur ouvre un abcés, si vous pensez 
que beaucoup d’hommes, par un effort de volonté arrivent a mai- 
triser une douleur passagére, que quand la volonté est tendue vers 
un but, on ne percoit pas ce qui normalement fait souffrir, que beau- 
coup de blessés dans la guerre, n’ont rien senti au moment de 
leur blessure, vous serez convaincus qu'il y a dans le phénoméne 
douleur beaucoup plus de choses que nous n’en avions mises 
jusqu’ici. 

Et la douleur ne peut plus nous apparaitre comme un fait 
simple, réductible au passage, dans un conducteur d'une excita- 
tion allant d’un point a un autre. Son jeu est certainement plus 
subtil, plus compliqué. Physiologiquement, il subit plus d’in- 
fluences que nous ne l’imaginons. II est plus nuancé que ne le veut 
le schéma mécanique que nous considérons .d’habitude avec com- 
plaisance. 


* 
* * 


Le sympathique n’est d’ailleurs probablement pas le seul élé- 
ment qui intervienne dans le comportement du phénoméne dou- 
loureux : celui-ci, sans doute, comme tous les phénomeénes de la 
vie, est soumis a des contingences variées et subit de multiples do- 
minations. 

L’observation clinique montre que certaines glandes a sécrétion 
interne ont une action dans Ll équilibre des sensations, et par suite 
dans leur déréglement pathologique. 

C’est un coté de la question qui n’a guére été abordé jusqu ici 
par la médecine. 

Il est cependant singuli¢rement intéressant. 

Tout d’abord, des faits semblent {montrer que /’équilibre du 
taux calcique du sang et des tissus est une des conditions de l’ordre 
sensittf. 

Dans la tétanie, maladie de déficit calcique par hypoparathy- 


roidie, l’excitabilité des muscles est augmentée, et chacun sait les 
symptomes qui en résultent dans cette maladie. 

Nous portons toujours toute notre attention sur les phéno- 
ménes musculaires de la tétanie, parce qu’ils sont trés apparents, 
trés visibles et nous ne songeons pas assez qu’en fait, c’est d'une 
hyperexcitabilité sensitive qu ils dépendent; le phénoméne muscu- 
laire n'est jamais qu’une réponse. Sans doute, le nerf moteur 
chez le tétanique est dans un état anormal, et la chronaxie le 
montre. Mais le nerf sensitif est devenu, lui aussi, exagérément sen- 
sible et exagérément excitable. Aussi y a-t-il dans la maladie, des 
crises douloureuses extrémement violentes et la douleur est un 
élément capital de la maladie. Parler de la douleur des individus en 
tétanie, cela ne dit rien a ceux qui n’ont jamais vu une crise de 
tétanie. Mais, pour qui a pu, une seule fois, en observer une, 
l’importance de la douleur, dans lasymptomatologie, ne peut plus 
s’oublier jamais. Car le malade se tord soudain, crie, gémit, parait 
en proie a des souffrances inexprimables. Or, et c’est 14 ott je veux 
en venir : si vous faites une injection intraveineuse de calcium a ce 
torturé en angoisse de male mort, en quelques secondes, tout va 
cesser, et le malade détendu reposera tranquillement. 

Je ne crois pas qu’on puisse réver d’une démonstration expé- 
rimentale plus rigoureuse, pour établir le véle d’un équilibre cal- 
cique déterminé dans l’harmonie des phénomenes de la sensibilité, et 
le réle d'un déséquilibre de la chaux dans la production de certaines 
douleurs. 

Du méme coup se trouve démontrée la part que prennent les 
parathyroides, par leurs actions calciques, dans le maintien de 
Vharmonie des sensations et dans la genése du fait douleur. 

Mais, il y a plus que cela. Lorsquele déficit parathyroidien n’est 
pas suffisant a produire la crise de tétanie, tout en étant réel cepen- 
dant, les malades accusent un état particulier de sensibilité exces- 
sive qui est en marge de la douleur. 

Une malade, a laquelle j’avais enlevé trois parathyroides, me 
disait récemment : « Je suis depuis l’opération dans un état extraor- 
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dinaire d’anxiété et surtout d’énervement. Je sens tous mes nerfs 
préts a se tordre, et je ne puis tenir en place. C’est plus fort que 
moi ». 

Et, de fait, elle était, dans son lit, d’une extraordinaire agita- 
tion physique. Une injection de calcium a tout fait cesser. En 
quelques secondes, la malade est redevenue calme —— redevenue 
elle-méme. Et, comme, le lendemain, l’agitation avait reparu, nous 
avons mis, JUNG et moi, un bout d’os dans les muscles de la fosse 
iliaque ; a la suite de cet apport calcique d’un nouveau genre, 
Vhyperesthésie des troncs nerveux a complétement cessé. 

Ces faits nouveaux dans le probléme de la douleur nous per- 
mettent de comprendre, comment et pourquoi Ja sensibilité a la 
douleur n’est pas la méme chez tout le monde, pourquoi il vy a des 
hypersensibles dans l’ordre physique ce qui est indéniable, et com- 
ment, peut-étre, il sera possible un jour de modifier heureusement 
d’insupportables tempéraments qui vibrent trop aisément. 

I,’action des parathyroides ou, plus exactement intervention 
du cycle ducalcium dans la genése des phénoménes douloureux, ne 
se limite pas aux état déficitaires. On voit parfois apparaitre des 
hypersenstbilités localisées chez les hypercalcémiques. 

J'ai, il vy a quelques années, attiré l’attention sur la brusque 
disparition de la douleur aprés parathyroidectomie chez les polyar- 
thritiques. 

Voici un fait : un homme de 40 ans, malade depuis onze ans, 
ankylosé de la colonne vertébrale, ne gardant que quelques légers 
mouvements de rotation et de flexion de la téte, avant les articu- 
lations des genoux, des poignets, des cous-de-pied, d’une hanche, les 
unes anatomiquement soudées, les autres fonctionnellement sup- 
primées, souffrant de partout, ne quittant plus son lit depuis des 
mois, réduit, pour manger et pour boire, aux services de sa femme, 
ayant une calcémie augmentée de 0,127 par litre de sérum, subit 
le 30 octobre 1929, vers midi, l’ablation de la parathyroide infé- 
rieure droite. A 6 heures du soir, il se déclare compléetement sou- 
lagé, et m’accueille en remuant les mains, ce qui est pour lui un 
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triomphe. Le lendemain, je le trouve assis sur son lit, faisant 
mouvoir poignets et doigts que 24 heures auparavant, on ne pou- 
vait toucher sans éveiller de vives douleurs. Le surlendemain, il se 
léve seul, et fait quelques pas. Toutes les articulations qui n’étaient 
pas anatomiquement fusionnées, ont retrouvé des possibilités de 
mouvement sans douleur. I.a calcémie depuis le lendemain de l’opé- 
ration est de 0,082. 

Ce fait est d’une objectivité sans pareille. Il montre que 
la sensibilité articulaire inconsciente qui réegle nos mouvements et 
notre équilibre, parait influencée par la teneur du sang en calcium. 

Il faut une calcémie normale, pour que l'appareil sensitif des 
articulations demeure indolore, en gardant un jonctionnement satis- 
faisant. 

Action périphérique sans doute, plus qu’action tronculaire. 
Action parfois purement locale. En tout cas, par l’intermédiaire 
calcique, les parathyroides donnent l’impression de régler le taux de 
Pexcitabilité centripete des récepteurs et probablement aussi des con- 
ducteurs. 


* 


Elle n’est probablement pas seule a intervenir dans les phé- 
nomenes de la sensibilité douloureuse. 

Des faits d’observation tendent a montrer que /'équilibre des 
surrénales est nécessaire a l’équilibre des sensibilites. 

Il est certain que l’ischémie est une cause de douleur, et que 
la vaso-constriction fait aisément souffrir. Les crises blanches de 
la maladie de Raynaud sont extrémement douloureuses. Dés que 
l’ischémie cesse, aprés une courte phase d’exacerbation brtlante 
au moment du retour du sang, la douleur disparait. 

I,’injection intra-artérielle de certaines substances qui font de 
la vaso-constriction, provoque de violentes douleurs, en méme 
temps que le membre palit, et devient blanc comme de l'ivoire. Et 
la douleur dure aussi longtemps que dure la vaso-constriction. 
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Chez les artéritiques, la douleur des tissus ischémiés est in- 
tense. Elle est maxima la nuit, quand la pression est basse. Elle 
prive le malade de tout sommeil. Chez ces malades, enlevez une 
surrénale, ce qui diminue le spasme, ou supprimez la chaine sym- 
pathique adéquate, ce qui fait de la vaso-dilatation : la douleur 
cesse immédiatement. Des le réveil, le malade se dit transformé, 
et une rapide amelioration de l'état général montre que ce n’est 
pas seulement un fait subjectif. Vous n’avez cependant rien changé 
anatomiquement au dispositif de l’innervation sensitive. Il est 
établi, en tout cas, que la surrénalectomie soulage instantané- 
ment certains malades. 

Dans quelques hypertensions solitaires, on trouve aussi de trés 
violentes crises de spasmes douloureux, dans les membres, dans la 
face, dans la téte ; les malades s’en plaignent vivement. Les infil- 
trations sympathiques qui sont vaso-dilatatrices, suppriment ces 
douleurs. 

Tout ceci semble indiquer que le phénomene douleur est moins 
élémentaire qu'on ne l’a cru, et qu'il ne sufht pas, pour le connaitre 
tout entier, de savoir ce que sont les récepteurs, les conducteurs, et 
les centres. 

L’observation des malades et l'expérimentation chirurgicale nous 
obligent en somme a faire jouer un role dans le déterminisme des qua- 
lités de la sensation, dans ses modalités a/fectives, a Véquilibre surré- 
nalien. 

Mais, en matiére de surrénale, toute l’action vaso-constrictive 
ne se consomme probablement pas 4 la périphérie. I] semble y avoir 
aussi une influence sur la circulation centrale, done sur la valeur 
fonctionnelle des centres. Je sais bien quel’on discute encore sur 
l’existence de phénoménes vaso-moteurs cérébraux. Mais, devant 
l’observation chirurgicale, le probleme est résolu. 


* 


Peut-étre direz-vous que tout ceci, c’est de l’analyse patholo- 
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gique, et qu’il est excessif de donner une importance valable, pour 
la vie normale, aux faits qu’elle dégage. 

Je vois les choses autrement. Je pense que nous ne sommes pas 
tous égaux devant le phénoméne douleur, que Jes uns souffrent 1a ott 
d’autres ne souffrent pas, et que c’est notre tempérament qui nous 
différencie du voisin. 

Notre tempérament, c’est-a-dire surtout la qualité propre de 
nos humeurs, leur valeur individuelle, celle, pour les phénoménes 
douloureux, de l’hormone parathyroidienne et des substances vaso- 
constrictives surrénaliennes. 

Nous ne devons pas demeurer étrangers a cette notion dans 
l'étude du phénomene douleur. 

Ce fut, je crois, un des torts de la médecine contemporaine, et 
peut-étre méme de la physiologie, d’avoir trop considéré l’homme 
in abstracto, et d’étre demeuré uniquement analytique de ce qui se 
voit dans les faits organiques. 

Nous devons d’autant moins nous abstraire de cette notion 
de lV individuel dans le domaine de la douleur que l’histoire de la dou- 
leur humaine nous montre, sans conteste, que les hommes d’au- 
jourd’hui sont plus sensibles a la douleur que leurs ancétres, méme 
ceux d’hier. 

Nous sommes plus aptes a souffrir qu’eux ! L,’acquisition est 
meédiocre. Elle est la conséquence de notre affinement sensitif, qui 
a marché si vite depuis un demi siécle. 

Sans doute, de tous temps, les hommes ont souffert et beau- 
coup souffert. De tous temps, ils ont cherché a se protéger contre la 
douleur. Mais, jusqu’a une €poque proche de nous, ils y réussis- 
saient mal. Aussi cherchaient-ils moins que nous. Et, plus aguerris, 
ils percevaient moins. 

Je n’entends pas, en parlant ainsi, me placer au point de vue 
de la résistance morale a la sensation. Je songe ici seulement au 
point de vue physiologique. 

Depuis bientot un siecle, nous avons cultivé, aiguisé notre sen- 
sibilité sur tous ses modes. I] est incontestable que nous apprécions 
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mieux que nos devanciers, les plus subtiles différences de toutes 
choses. Nous avons adapté notre ceil, notre oreille, notre gott, 
notre odorat, 4 des valeurs, a des tonalités qui, au début, nous 
heurtaient, et auxquelles méme certains d’entre nous se refusaient. 

Dans l’ordre de la douleur, cela veut dire que nous souffrons 
plus facilement. Nous attachons plus d’importance aux moindres 
excitations de la sensibilité. Nous cherchons bien plus que nos 
anciens a éviter la plus minime douleur, méme celle d’un instant, 
parce que nous savons que cela nous est possible. Et, par le fait 
méme, nous nous entrainons a souffrir plus facilement — et da- 
vantage. 

Toutes les fois que l’on concentre son attention sur un objet, 
on le saisit mieux. 

Ainsi en est-il de la douleur. 

Quel est donc l’homme d’Etat d’aujourd’hui qui pourrait mener 
la vie de RICHELIEU, avec les douleurs sans cesse renaissantes de ses 
abcés fistuleux ? Qui donc ménerait la vie pompeuse et active de 
tous ces hommes du grand Siécle, de Louis XIV lui-méme, per- 
dant peu a peu leurs dents avec des caries non soignées, et parais- 
sant n’y faire nulle attention ? Si vous avez un jour eu un peu de 
pulpite, vous comprendrez ce que je veux dire. Oseriez-vous dire 
qu’alors la pulpe dentaire n’était pas douloureuse? Elle l’était, certes. 
Elle avait déja des corpuscules sensitifs. Etait-elle moins sensible, 
parce que l’attention portée a la douleur était alors moins grande ? 

En fait, l’antipyrine et son héritiére, l’aspirine (ces chefs- 
d’ceuvre humains auxquels nous ne rendons pas l’hommage qui 
leur est di), en nous donnant le moyen de nous soulager trés facile- 
ment, nous ont rendus plus sensibles a la douleur. 

Ne croyez pas a une boutade. Nous sommes 1a en pleine physio- 
logie, car la physiologie, c'est tout uniment l'observation de ce qui est 
en nous. 

Comme l’aspirine, l’anesthésie chirurgicale a rendu les hommes 
plus aptes a souffrir, parce qu’elle a supprimé pour eux la douleur 
des op€rations, et les a déshabitués des moindres souffrances. 
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LARREY, désarticulait de l’épaule certains blessés dela Grande 
Armée, sans méme les faire étendre, et assis sur un tambour, ceux-ci 
ne disaient rien, nous dit-on. C’est tout juste s’ils grimacaient un 
instant. 

Un tableau du Musée du Val-de-Grace nous représente la 
scéne, lors de la bataille de Hanau, en 1813. Le blessé est assis. 
De la main droite, il tient encore son épée. Son épaule gauche est 
découverte, ainsi que le thorax du méme coté. Le dos s’appuie a 
un grenadier en bonnet a poil et un autre grenadier regarde d’un 
air attristé. Un officier est 14 aussi, navré, semble-t-il. LARREY, 
botté, mais sans chapeau, trace sur l’épaule sa fameuse raquette. 
I,’histoire nous dit que l’opéré, un certain capitaine dont le nom est 
connu, fut,aussitot le pansement terminé, remis en selle, traversa 
l'Europe, ne faisant que les étapes habituelles aux cavaliers, et 
arriva quelques semaines apres a Paris, complétement guéri. 

Un héros ? Sans doute ! 

Mais, nous avons tous vu de prés nombre de semblables héros. 
Ils étaient braves, courageux, et cependant ILARREY, lui-méme, n’au- 
rait pas puchez eux répéter en 1914 sesexploits chirurgicaux, parce 
que, apres tant d’années d’attention extréme apportée a éviter la 
douleur, Ja sensibilité douloureuse des hommes de notre temps est 
bien plus affinée, bien plus subtile, que celle des gens d’autrejors. 

I,’aspirine et l’anesthésie ont plus fait pour nous faire craindre 
la douleur, qu’une hypothétique diminution de 1l’énergie morale. 
J ai vu, il y a quelques années, un jeune homme que son péfe m’ame- 
nait pour une ankylose du coude. Je lui proposai une résection. Le 
pére accepta de suite. Il savait de quoiil s’agissait: son propre pére 
était un cuirassier de 1870, blessé a l’épaule et au coude prés de 
Sedan, et auquel Mac CorMAC avait réséqué l’épaule et le coude. 
L histoire du cuirassier était relatée tout au long dans une brochure 
consacrée par le chirurgien écossais au récit de l’activité de son Am- 
bulance. J’y ai lu que le cuirassier n’avait pas voulu étre endormi, 
ayant peur qu’on ne l’'ampute quand il ne serait plus présent pour 
protester contre une mutilation dont il ne voulait pas. On lui ré- 
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séqua donc épaule et coude sans anesthésie. Le petit-fils était un 
brave garcon, solide, non maniéré, plein d’énergie. Je vous assure 
qu'il eit été impossible de lui couper un centimétre de peau sans 
V’endormir. 

Baisse de valeur morale ¢ Non, je ne le crois pas, mais systéme 
nerveux différemment éduqué, plus sensible que celui du grand- 


pére. 
Kst-ce done chose si extraordinaire ? Est-ce que la con- 


naissance des réflexes conditionnels ne nous permet pas de com- 
prendre pourquoi, en moins de 100 ans, les hommes ont ainsi changé 
de qualité dans l’ordre sensitif ? 


* 
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Vous voyez maintenant, j’espére, comment se pose, pour un 
chirurgien, l’étude de la douleur, et combien, peu a peu, nous appa- 
rait la grande complexité du probleme et, par suite, la difficulté de 
la chirurgie de la douleur. 

Mais, il vy a encore d’autres faits d’importance qui méritent 
notre attention. 

Je veux y insister, parce que les chirurgiens les ont trop meé- 
connus jusqu ici. 

Quand une douleur apparait sur le trajet d’un tronc nerveux, 
sa projection, au retour du centre, est toujours périphérique. Elle 
se percoit toujours dans le champ sensitif du nerf en question. 

Une douleur qui nait hors des récepteurs au niveau du médian, 
par exemple au bras, se sent dans la main. Chacun le sait. Tout na- 
turellement et de bonne heure, il est venu aux chirurgiens l’idée 
simple qu’en coupant les conducteurs, ou supprimerait sans doute 
la douleur. Et, il y a une soixantaine d’années, l’un d’eux, mon 
compatriote LETIEVANT, a consacré un livre trés intéressant et 
plein de faits, 4 1’étude des sections nerveuses chirurgicales, en tous 
les points du corps. 

Il est de fait qu’aussitot la section pratiquée, d’habitude, ou du 


231 — 


moins souvent, mais non toujours, il s’en faut, la sensation doulou- 
reuse diminue ou disparait dans le territoire du nerf coupé. On peut 
croire le malade guéri, et beaucoup de chirurgiens l’ont cru, et l’ont 
dit. Mais, lentement, et presque toujours a la longue, le phénoméne 
douloureux reparait. Le résultat éloigné est différent du résultat 
immeédiat. Et il est rare que la sédation dure plus de 18 mois a 
2 ans. Souvent, elle n’est que de 2 a 3 mois. 

Ce n’est pas qu'il y ait, comme on l’a dit, régénération sur 
place ; l’expérience a montré que l’on n’évite pas le retour de la 
douleur, en substituant neurectomie a neurotomie. 

Que se passe-t-il done ? 

Si vous examinez le malade, vous voyez que |’anesthésie per- 
siste toujours a la périphérie, alors que l’analgésie ne s’y trouve pas. 

Ce n'est pas qu'il vy ait dissociation du phénoméne tact et du 
phénoméne douleur. 

Palpez soigneusement la zone opératoire. Vous y percevrez aisé- 
ment avec le doigt un petit renflement olivaire, quelquefois du 
reste sensible au toucher, un névrome au bout du nerf coupé. 
Injectez a son niveau de la novocaine. Baignez-le d’anesthésique, 
injectez en a son intérieur, au prix d’une brusque douleur en éclair 
projetée a la périphérie. Aussitét, la douleur disparait : l’analgésie 
se superpose a l’anesthésie, pour quelques heures, puis, quand cesse 
l’action de l’anesthésique, la douleur reparait avec ses mémes carac- 
téres de projection périphérique. 

Au lieu d’infiltrer le névrome, coupez le nerf au-dessus de lui. 
Pour 2 ou 3 mois, la douleur disparait également. 

Enlevez le névrome : méme résultat. N’est-ce pas dire que la 
douleur nait au niveau méme du névrome ? 

Ce névrome, nous savons tous aujourd’hui ce qu'il est, et les 
pénétrantes études de NAGEOTTE ne nous en ont rien laissé ignorer : 
c'est un neurogliome fait de névroglie et de cylindraxes pelotonnés, 
recourbés sur eux-mémes, ou s’évadant dans un véritable tissu 
de cicatrice, dur, blanchatre, qui est, lui aussi, gliomateux par 
endroits. 
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Le nerf a la rare propriété d’esquisser toujours une régénéra- 
tion. Sa névroglie, comme ses cylindraxes, quand aucune gaine 
conjonctive ne les limite plus, se mettent a pousser aussi longtemps 
que le champ est libre devant eux, et la névroglie plus vite que le 
cylindraxe. Mais, le tissu conjonctif ambiant fait trés vite autour 
d’eux une cicatrice dense et limite la poussée. En la rencontrant, 
névroglie et cylindraxes butent, s’arrétent, se tassent. Les cylin- 
draxes sont alors comme s’ils voulaient contourner 1’obstacle. 
Ils se détournent, ils se retournent, perdent bientot leur direction, 
leur tropisme, et se pelotonnent alors sur eux-mémes. 

Ainsi donc, au niveau d’une section nerveuse, il y a, au bout 
de quelque temps, un pelotonnement de cylindraxes mal myélini- 
sés, qui est comme un bloc de corps étrangers soumis a toutes les 
contractions musculaires voisines, aux tiraillements de la cicatrice 
dans les mouvements, aux pressions des ondes vaso-motrices. Per- 
pétuellement excités, et plus a certains moments qu’a d’autres, ils 
continuent de conduire aux centres des excitations trop intenses, 
qui y sont élaborées comme celles trop intenses d’autrefois, en 
phénoménes douloureux, en hallucinations pénibles. 

C'est histoire des amputés, auxquels on ne peut couper un 
membre sans faire de multiples neurotomies, et celle des sections 
nerveuses anciennes. 

la novocaine, en bloquant la conductibilité des cylindraxes, 
en en diminuant sans doute la chronaxie, en coupant la conduction 
pour un temps, supprime temporairement la douleur qui nait sur 
place sans récepteur périphérique. 

Et, si haut que l'on remonte dans la section, presque toujours 
la douleur récidive, parce que, sans doute, toujours, un neuro- 
gliome se refait. 

Il semble n’y avoir qu'une circonstance de section ott le neuro- 
gliome ne se produit pas : c’est quand on coupe trés pres du gan- 
glion, entre lui et le centre. a neurotomie rétrogassérienne n’est 
pas suivie de névrome de régénération, ni les radicotomies posté- 
rieures, du moins si j’en crois ce que j’ai vu. 
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Celui qui n’a pas médité sur ces faits de pure physiologie con- 
naitra un nombre invraisemblable d’échecs dans la chirurgie de la 
douleur. Je vous en donnerai des exemples plus tard. 

Je voudrais encore, avant d’en finir avec ce chapitre d’analyse, 
attirer votre attention sur un dernier fait qui mérite d’étre retenu 
par ceux qui étudient la douleur. 

Ou que ce soit, si légérement que vous touchiez un nerf, mis a 
nu, vous provoquez toujours, — sauf anesthésie locale évidemment 
— une impression de douleur cuisante, souvent de brilure. Ja- 
mais vous n’éveillez une sensation de toucher. 

Effleurez avec un instrument, une racine postérieure : la dou- 
leur est intense, plus intense que partout ailleurs. Jamais le ma- 
lade n’accuse une sensation de toucher. 

Et, par contre, on peut sans anesthésie couper le faisceau 
antéro-latéral dans la cordotomie : cette section du faisceau de la 
douleur n’éveille pas de douleur dans le c6té opposé, ou du moins il 
en est généralement ainsi. Nombre de chirurgiens opérant sous 
anesthésie locale, l’ont noté comme moti. 

C’est un fait extraordinaire, mais il est. 

De méme, la zone sensitive du cerveau n’est pas douloureuse. 

On ne sait pas pourquoi. Mais cela devrait étre recherché. 


* 
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I] me reste a vous dire maintenant comment la chirurgie est 
arrivée a s’occuper de la douleur, pourquoi il y a une chirurgie de 
la douleur, et quelles en sont les régles. 

l’aube de l’humanité, l’esprit merveilleusement empi- 
rique du monde naissant s’est efforcé a découvrir les plantes qui 
soulagent et les herbes qui stupéfient. Et ce ne fut pas seule- 
ment dans notre Univers a nous, Méditerranéens, comme on le 
pense trop aisément. 

Les hommes frustes des pays tropicaux, sans directive médi- 
cale, du moins telles que nous les imaginons, surent, par de 
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patientes observations, découvrir les extraordinaires effets des 
alcaloides, qu ‘ils nous ont appris a manier. 

Pendant longtemps, l’humanité n’a eu, pour apaiser ses 
douleurs, que des breuvages de pitié et des fomentations calmantes. 

Depuis cinquante ans, la chimie et la pharmacologie ont 
doté la médecine d’un énorme bagage d’analgésiques. Et, si l’on 
ajoute aux médicaments, l’emploi des radiations de toutes sortes, 
chaque jour mieux connues, il est bien certain que nous sommes 
armés contre la douleur, comme jamais on n’aurait osé le réver, 
il y a cent ans. 

Malgré cela, malgré rayons et injections, il y a des malades que 
rien ne soulage. Il y en a dont la douleur reparait plus brutale 
apres une sédation de quelque temps. Il y en a dont l’organisme 
s’habitue vite aux toxiques. Il y a enfin ceux, dont la vigueur 
intellectuelle est conservée et qui désirent se délivrer de la servitude 
des médicaments dont l’activité propre diminue la leur et vou- 
draient étre débarrassés une fois pour toutes. 

C’est ainsi qu’est née la chirurgie de la douleur. 

Deés le début, elle a connu les plus grandes difficultés, et méme 
encore maintenant, la tache ne lui est pas facile. 

Autant elle est aisée quand la douleur n’est que le sympt6me 
bruyant d'une maladie connue, comportant une indication opéra- 
toire en elle-méme, autant elle est difficile dans les cas ott la douleur 
est tout. 

La premiere difficulté esi tout d’abord le diagnostic. 

I,a douleur trompe beaucoup en médecine. Les erreurs les 
plus communes tiennent a ce que de certaines maladies organiques 
peuvent prendre, a leur début, le masque d’une douleur essen- 
tielle. Faute d’un diagnostic étiologique précis, on fait un traite- 
ment inutile, done facheux. 

Celui qui veut se consacrer a la chirurgie de la douleur doit, 
moins que quiconque, se payer de mots. II doit étre plus rigoureux 
que les autres dans ses examens. 

Ses succés seront en proportion de sa maitrise clinique. 
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Loin de se mettre a l’affait de syndromes inédits ou obscurs, 
et de diagnostics d’exception, il doit avoir la hantise de chercher 
a tout ramener a des maladies banales, pathologiquement définies. 
Il doit étre un organicien, habitué a raisonner toujours, instinctive- 
ment, la signification du symptome qui se présente a lui. 

Sous le masque d’une douleur périphérique, il doit savoir re- 
connaitre la petite tumeur radiculaire, qui n’a pas encore donné 
des signes de compression médullaire, ou l’encéphalite qui a des 
retentissements anormaux. 

Au dela du spasme, il doit toujours chercher l’artérite loin- 
taine ou la cote cervicale. 

Et sil n’y peut parvenir, il doit savoir recourir aux épreuves 
graphiques qui matérialisent les choses discrétes, épretve lipiodolée, 
artériographie, etc. Il doit, s’il n’y voit pas clair, demander des avis 
et recourir a des spécialistes plus éduqués que lui. 

Sil n’a pas la volonté de s’imposer cette discipline, s’il n’est 
pas l'homme des examens répétés et de la réflexion, s’il ne sait pas 
douter de lui, s’il ne sait pas renoncer quand il ne voit pas clair, 
s'il admet trop aisément un diagnostic imprécis, il commettra de 
lourdes erreurs thérapeutiques, et aggravera l’état de quelques-uns 
de ceux qu’il prétend guérir. 

Je veux vous mettre en garde contre la facilité. La chirurgie 
de la douleur a beaucoup pati de ce que certains l’ont employée 
sans la préparation intellectuelle convenable, et sans avoir l’A4me 
attentive et patiente qu’elle exige. 

Voulez-vous quelques exemples ? 

Il y a quelques années, un malade vient me voir d’assez loin, 
parce qu'il a depuis prés de 18 ans des douleurs de l’épaule qui le 
génent de plus en plus, et deviennent insupportables dés qu’il léve 
le bras jusqu’a l’horizontale. 

Il a vu quantité de médecins et de chirurgiens. On a parlé 
d’arthrite, d’immobilisation, de résection, et manifestement, il n’v 
a pas d’arthrite. On a parlé de névrite. Et, un jour, le grand mot est 
laché d’opération sur le sympathique. 
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« Faites de moi, me dit-il, ce que vous voudrez. Je n’en puis 
plus. » 

Je l’examine : tout est négatif — exploration clinique comme 
exploration radiographique. Ni réaction circulatoire, ni atrophie. 
Kt cependant la douleur est 1a qui bloque les mouvements. Et l’on 
ne voit rien. 

Pour mieux voir, j’avais fait asseoir le malade sur une chaise 
basse. Je tournais autour de lui, silencieux, depuis un quart d’heure, 
cherchant en moi-méme plus qu’en lui, et, soudain, tandis que 
j’étais derriére lui, le dominant, je fus frappé d’une légére saillie de 
l’épaule malade, presque invisible, mais réelle quand on regardait 
bien d’aplomb. 

« Je ne sais pas exactement ce que vous avez, lui dis-je, mais 
il y a certainement quelque chose d’anormal sous votre deltoide. 
I] faut inciser 1a et ne rien faire autre, et surtout pas d’opération 
sympathique. » 

J incisai : sous le muscle, il y avait une minuscule bourse sé- 
reuse, avec un petit corps étranger fibrineux, un seul, une sorte 
de grain riziforme. Cinq minutes d’opération. Il ya 8 ans que cet 
homme est completement guéri. 

Que serait-il arrivé, si j’avais cédé ases sollicitations, et coupé 
le sympathique au hasard ? L,’homme aurait eu un syndrome de 
Claude BERNARD, et il aurait gardé sa douleur. Il aurait deux 
maladies : la sienne, la vraie, et la mienne, la provoquee. 

Et l’on dirait une fois de plus que la chirurgie du sympathique 
ne donne guére que des déceptions. 

Voici un autre fait : 

Un avocat de 72 ans m’est adressé par sa famille, qui ne peut 
plus le supporter. Depuis 34 ans, il souffre dans le bras. Tout 
contact lui est intolérable. Au début, c’était intermittent, mais, il 
pouvait encore s’occuper, plaider, vivre sa vie. Depuis 10 ans, 
Vhypéresthésie fait cette vie intenable : il ne porte plus que des 
vétements dont la manche est fendue, flotte avec des liens lache- 
ment noués. Comme il souffre 4 tout instant, il a peur de tout 
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heurt, il terrorise ses enfants et ses petits-enfants qui tous le 
redoutent. 

Il est impossible de l’examiner. Le bras reste 4 quelque dis- 
tance du corps. Mais on ne peut en approcher la main. Le malade 
se refuse 4 tout contact. Il veut bien qu’on lui coupe des nerfs, 
mais il ne veut pas d’examen. 

« Eh bien, lui dis-je, je vais vous endormir demain, et, s’il va 
lieu, je vous opérerai séance tenante. » I] ne pouvait s’agir que d’une 
cause locale, et, de toute évidence, il n’y avait ni maladie osseuse, 
ni maladie nerveuse, ni maladie artérielle. 

Le lendemain, on donne du chlorure d’éthvle. Le bras est 
écarté. Il vy a prés de l’aisselle une minuscule tumeur grosse comme 
une téte d’épingle, dont la pression, méme sous anesthésie, fait 
geindre le malade. Je l’enléve d’un coup de ciseau. Ie malade se 
réveille, étonné de n’avoir plus sa douleur de tout le bras. Il faut 
8 jours pour l’en désintoxiquer cérébralement. Depuis 3 ans, il vit 
heureux au milieu des siens. 

Cas simple, bien entendu. Mais voila du plus complexe : 

Un médecin jeune encore vient me trouver pour une scléro- 
dermie progressive et grave, a laquelle s’est ajoutée une névralgie 
faciale. I] insiste pour étre opéré le plus vite possible. Je l’examine 
longuement. Je le retourne. J'ai mauvaise impression. Je me méfie, 
et je prescris un traitement d’attente, remettant 4 quelques mois 
l’opération sympathique demandeée. 

Peu de temps aprés, une mésencéphalite se déclarait, et la mort 
vint rapidement le délivrer. 

Je pourrais multiplier les exemples, et vous citer bien des 
erreurs. 

Ce que j'ai dit, est suffsant pour vous montrer que la douleur 
nest qu'un symptome, qui veut étre analysé dans sa genése 
et dans son mécanisme de production, et qu'il ne faut pas opérer au 
hasard. La moins qu’ailleurs, la chirurgie ne doit plus étre le bras 
séculier de la médecine. C’est a elle de voir, de décider dans son 
libre arbitre et elle doit n’ avoir que des indications réfléchies, mtries. 
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On l’a parfois un peu oublie. 

Ce que je viens de dire, comporte deja une éthique. 

Voici encore des régles que je crois essentielles : 

Il faut tout d’abord ne jamais nuire. 

Les opérations dirigées contre la douleur, ne doivent étre ni 
dangereuses, pour la vie, ni faire courir le risque d’une infirmité 
grave. On ne doit pas. pour supprimer une maladie en créer une autre. 

Pour ce motif, je pense qu'il ne faut pas couper des nerfs 
mixtes et créer des paralysies. Je pense aussi qu'il faut s’efforcer de 
ne pas employer la cordotomie, opération médiocre trop en hon- 
neur auprés de certains chirurgiens qui se refusent aux opéra- 
tions sympathiques au lieu d’apprendre a les bien connaitre. 
Ia cordotomie laisse souvent aprés elle une pénible impression 
de sciage du corps a la limite de l’anesthésie et trés souvent des 
troubles vésicaux alors que les opérations sympathiques ne 
mutilent pour ainsi dire jamais. 

Enjin techniquement, les opérations dirigées contre la douleur ne 
doivent entrainer qu'un minimum de délabrement. On doit étre assez 
maitre de ses mouvements, pour ne faire aucune lésion aux organes 
voisins, surtout si l’opération est difficile, et ne pas ouvrir la plevre 
par exemple sil’on intervient sur les ganglions dorsaux. 

Mais il faut faire ce qu'il faut, et ne pas renoncer a cause de 
quelques difficultés. 

faut, d’autre part, intervenir précocement, en choisissant d’em- 
blée la bonne opération. Si l'on attend trop, dans les syndromes 
douloureux, on s’expose a n’opérer que des psychopathes et des 
morphinomanes. La douleur sympathique a ce caractére déja 
signalé, de retentir trés vite sur le moral de celui qui souffre. En 
quelques semaines, elle donne 4 un homme valide et sain, le masque 
et les réactions d'un prédisposé. 

Au bout de quelques années de souffrance, i] y a des malades 
qu’on ne peut plus gueérir. Ainsi en est-il des cénesthopathies 
post-traumatiques, parmi lesquelles se rangent beaucoup de moi- 
gnons douloureux. 
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En outre, parfois, les malades, les blessés surtout, mais aussi 
les gens du monde sont installés dans leur douleur. Ils veulent 
bien ne plus souffrir, mais, ils ne voudraient plus étre dans 1’obli- 
gation de travailler. I,es autres se complaisent dans une situation 
d’exception. Cela crée un complexe psychique, que la chirurgie 
ne peut dénouer, et qui fausse beaucoup de résultats. 

J’ai vu un ancien accidenté se suicider, parce que guéri, il était 
dégouteé de la vie de travail dur gu’il lui avait fallu reprendre. 

‘nfin, ne /aut pas multiplier les operations, en croyant que 
l’on a a sa disposition une gamme a jouer lentement. Toute opéra- 
tion qui ne guérit pas, aggrave. Les réinterventions multiplient 
les causes d’échecs, en créant névromes et cicatrices. D’autre part, 
en certaines régions, notamment au cou, toute opération crée des 
conditions circulatoires locales qui rendent les réinterventions diffi- 
ciles et dangereuses. 

J'ai cité autrefois un cas, ott il m’avait été impossible de trou- 
ver le ganglion étoilé chez un malade auquel on avait, quelques 
mois auparavant, enlevé une partie de la chaine cervicale et libéré 
le plexus brachial. Tout était infiltré et cedémateux, bien que 
l’évolution de la premiére opération ait été aseptique. Dans un 
autre cas, un mois aprés une ramicotomie cervicale supérieure, 
chez une malade atteinte d’angine de poitrine, j'ai eu les plus 
grandes difficultés a trouver le ganglion cervical supérieur, et je 
ne l’ai enlevé qu’au prix d’une déchirure de la jugulaire interne 
adhérente. 

Done, il faut, autant que possible, réussir du premier coup. 

Mais, par-dessus tout, i/ ne faut pas se paver de mots et toujours 
faire tout ce que l’on voulait faire et seulement cela. 

Les neurotomies et les sympathectomies ont cette grande valeur 
éducative d’étre des opérations a test. Elles ont des conséquences 
physiologiques qui ne peuvent pas manquer. Si les tests ne sont 
pas 1a, c’est que l’opération n’a pas été faite. Il faut avoir le courage 
de se le dire et de le dire aux autres. Jesuis de plus en plus persuadé 
que, dans cette chirurgie, bien des échecs n'ont pas d'autres causes que 
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lincomplete réalisation de l’opération projetée. Si une neurotomie 
rétrogassérienne laisse persister des douleurs dans le domaine du 
maxillaire supérieur ou de l’ophtalmique, c'est qu'elle n’a été que 
partielle. Si, au bout de 10 ou 15 mois, la douleur reparait, c’est que 
la neurotomie a été prégassérienne et non rétrogassérienne, et 
que seul le nerf maxillaire inférieur a été coupé. 

De méme, nous ne devons pas admettre comme opération 
sympathique, la section d’un nerf cervical qui ne donne pas nais- 
sance au syndrome oculo-pupillaire, ou la découverte artérielle 
qui n’est pas accompagnée des réactions vaso-motrices connues. 

Une derniére régle a suivre : c’est,en cas d’échec, de n’en pas 
vouloir au malade de son insucces. Ce n’est pas lui qui a tort, mais 
nous qui n’avons pas su discerner ce qu'il fallait faire, ou avons 
mal fait. 

On doit donc s’adapter a la désillusion de l’opéré, lui redonner 
confiance dans une tentative ultérieure, lui insuffler une nouvelle | 
espérance, bref, savoir exercer ]’action morale nécessaire. Iles chi- 
rurgiens brusques, emportés, peu maitres de leurs réactions, ne 
doivent pas s’adonner a une chirurgie qui exige un constant tonus 
moral, et souvent la maitrise de ses déceptions. 

Il faut de la diplomatie dans la chirurgie de la douleur. 


TECHNIQUE ANESTHESIQUE 


DE L’IMPORTANCE DU BESOIN D’OXYGENE 
ET D’UN DOSAGE PRECIS DU CO? 
AU COURS DES ANESTHESIES 
PAR INHALATION. 


ADAPTATION DE CES DONNEES A L’APPAREIL 
D'OMBREDANNE ET AUX APPAREILS DITS EN CIRCUIT 
FERME 


PAR 


Rosnert MONOD et HENRI ARNAL 


Depuis quatre ou cing ans, ona beaucoup écrit, sur les avan- 
tages du CO’, au cours des anesthésies par inhalations. 

Or, aprés quelques années de pratique, on commence a se 
rendre compte que, si une adjonction de ce gaz aux mélanges in- 
spirés est incontestablement utile 4 certains moments de 1’anesthé- 
sie, a d'autres cette addition est inutile et parfois nuisible et qu’en 
tous cas, le taux de CO*® administré demande 4 tout moment a 
étre exactement dosé ('). 

D’autre part, en opposition avec la vogue actuelle du CO? 

(1) Cf. Les progrés récents en anesthésie. Robert Monov, Gazette des Hépitaux, 
20 mal 1933. 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, 1936, N° 2 (AVRIL). 16 
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il apparait que l’onatendancea négliger, au cours de l’anesthésie, 
le role cependant capital du manque partiel d’oxygene. 

Ifa méconnaissance de ces directives expose 4 des mé- 
comptes, voire 4 des dangers parfaitement explicables, et, per- 
sonnellement, nous avons eu connaissance de divers incidents et 
méme d’accidents survenus au cours d’anesthésies carboniques 
administrées avec des appareils du type SPARKLETT, dont l’usage 
abusif est critiquable. 

Le but de notre article est de souligner l’intérét qu'il y a a 
réglementer l’action physiologique de l’oxygéne et du CO* avant 
de les adjoindre a nos anesthésies, soit que 1’on utilise tel appareil 
ancien comme l’excellent appareil d’OMBREDANNE, soit que l’on 
adopte un nouveau type d’appareil simple et économique : les appa- 
reils dits en circuit fermé. 

Mais avant de passer a la critique des méthodes employées 
actuellement en France pour les inhalations carboniques, nous 
croyons utile de rappeler quelques notions de physiologie déja 
anciennes mais indispensables pour comprendre le role respectif du 
CO? et de 1’O? dans la régulation de la respiration au cours des 
anesthésies par inhalation. 


* * 


La marche d'une anesthésie par inhalation dépend au moins 
autant de l’intensité de la ventilation pulmonaire que du titre du 
mélange. 

Depuis les travaux de P. BERT, la marche de l’anesthésie par 
inhalation de substances volatiles était uniquement réglée par le 
titrage du mélange gazeux et l’équilibre qui s’établit entre, d’une 
part, les tensions gazeuses du mélange anesthésique inhalé et, 
d’autre part, celles du sang. Ces données, longtemps acceptées 
comme des dogmes, dirigeaient seules les travaux des inventeurs 
d’appareils permettant le mélange d’air et del’anesthésique volatil. 

Or, dés 1906 ; les expériences de Tissot, infirmant la théorie 
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de Paul BERT et DASTRE sur le role exclusif des tensions partielles, 
ont démontré que l’effet d’un mélange titré anesthésique, dépendait 
au moins autant de l’intensité dela ventilation pulmonaire, que du 
titre du mélange. 

Ces conclusions, confirmées par les travaux de Mayjos, DEc- 
KERS, HAGGARD, HENDERSON, DAUTREBANDE sont aujourd’hui 
admises. Ia concentration anesthésique du sang artériel, qui au 
cours de la narcose profonde se trouve en équilibre avec celle des 
tissus et en particulier celle du cerveau, est sans doute déterminée 
a chaque instant par la concentration de l’anesthésique dans 1’air 
alvéolaire, mais la quantité d’anesthésique mise a la disposition du 
sang artériel par l’air alvéolaire, dans l’unité de temps, est elle-méme 
influencée non par un seul, mais bien par deux facteurs, a savoir : 


1) La concentration en anesthésigue des vapeurs inspirées ; 

2) La quantité d’air inspiré. 

Pour faire varier la tension anesthésique des tissus on pourra 
donc agir sur l’un ou sur l’autre de ces deux facteurs. C’est ainsi que 
l’on peut doubler l’absorption d’un anesthésique aussi bien en 
doublant la ventilation pulmonaire qu'en doublant la concentration 
anesthésique. 

Que le sang artériel se trouve en présence de 2 litres d’air con- 
tenant 8 °, par exemple d’anesthésique ou en présence d’I litre 
d’air contenant 16 %%, le résultat, du point de vue de l’anesthésie, 
sera le méme, cela est bien évident. Mais s’il n’est pas possible de 
faire varier dans une marge trés étendue la concentration en anes- 
thésique de l’air inspiré en raison de l'action irritante des vapeurs 
concentrées sur le tractus respiratoire, lon peut au contraire sans 
inconvénient modifier dans une large mesure la quantité de ]’air 
inspiré. Il apparait donc comme beaucoup plus avantageux de se 
fixer 4 une concentration basse d’anesthésique (7 °%% de vapeurs 
d’éther, par exemple), et de controler l'anesthésie en modifiant le 
volume des échanges respiratoires. 


* 
* * 
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Importance du dosage du CO? et de la reglementation de son adminis- 
tration. 


Comment va-t-on modifier ce volume ? Ce sera essentiellement 
en faisant respirer du gaz carbonique a des taux variables. 

Il ne faudrait pas cependant que le recours 4 l’inhalation carbo- 
nique conduise a une pratique irrationnelle de son emploi, ignorante 
des lois physiologiques qui réglent son action. 

I,’administration de CO? en raison de l’hypersensibilité des 
centres respiratoires a ce gaz, exige une réglementation stricte. 

Alors que d’assez fortes oscillations dans la tension d’O*, dans 
l’air alvéolaire, et par suite dans le sang, n’aménent aucune modifica- 
tion appréciable dans le fonctionnement normal de 1|’organisme, 
de trés faibles oscillations de l’acide carbonique modifient profon- 
dément l’activité respiratoire et cardiaque, (LANGLOIS, 1908). 

Ie CO*® donné en excés provoque : de l’hyperventilation avec 
tous ses dangers : apnée et en méme temps absorption trop rapide, 
par dose massive, de l’anesthésique ; il va, en définitive, contre le 
principe de la régularité de l’anesthésie et rétablit les a-coups qu'il 
cherchait a corriger. 


Quelques chiffres aideront a nous convaincre : 


Si le gaz carbonique alvéolaire augmente de 0,20 %,, la venti- 
lation double de volume, alors que, pour une diminution de 0,20 °% 
de CO*,a la suite de ventilation forcée, par exemple, on obtient de 
V’apnée (DouGLAS et Hosson). C’est pourquoi, dans les conditions 
physiologiques normales, chez un sujet sain, au repos, le CO’, al- 
véolaire est d’une constance remarquable de 5,6 °, environ et cela 
de mois en mois, d’année en année (HALDANE et PRIESTLY). 

Revenons a cette augmentation de 0,20 °, du taux de CO’, 
alvéolaire ; elle a été obtenue par une inhalation. prolongée d'un 
mélange d’air et de CO’, a 4 ou 5 % (DOUGLAS et Hopson). Dans 
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cette expérience on est arrivé 4 un état d’équilibre caractérisé 
par les chiffres suivants : 

inhalation de CO*, 4 4 ou 5 % ; 

augmentation du CO*, alvéolaire de 0,20 % ; 

volume des échanges respiratoires double. 

Cet état d’équilibre a pu étre obtenu sans grande perturba- 
tion de ce chiffre de 5,6 %, car l’hyperventilation qui a augmenteé la 
diffusion jusqu’aux alvéoles d’un air moins riche en CO? 4 un pour- 
centage moins élevé que celui des gaz alvéolaires, a été compensé 
par une chasse augmenteée de cet air alvéolaire. 

Si au contraire on augmente le taux du CO? inspiré au-dela de ce 
chiffre de 5,6 °, jusqu’a 7 48 % et plus, on concoit que le taux du CO? 
alvéolaire tendra vers des chiffres au moins égaux et méme un peu 
supérieurs aux chiffres de 5,6, 7,8, etc. Et si l’on considére ce chiffre 
de 0,2, qui fixe comme nous venons de le voir la sensibilité de l’or- 
ganisme, on concoit la gravité de la perturbation. En fait quand au 
cours d'inhalations prolongées l’on donne des taux de CO? de 7 puis 
8 et 9 % on voit progressivement apparaitre des signes d’intolé- 
vance qui sont : de la toux, des pauses respiratoires, des mouvements 
abdominaux trés exagérés, puis une cyanose légére. Si]’on augmente 
encore le pourcentage du CO’, quand on atteint 10 % on constate 
de la diminution respiratoire aboutissant, quand on atteint 15 % et 
plus, a la stupéfaction, l’anoxémie, et enfin la syncope. On peut donc 
formuler tout de suite une premiére régle de posologie du CO* : Au 
cours d’inhalations prolongées il ne faut pas administrer des taux 
de CO, de beaucoup supérieurs 4 5,6 %. Et lexpérience qui tient 
compte de la dépression du centre par l’anesthésie a fixé le taux maxi- 
mum du CO®, en inhalations prolongées, aux environs de 7 %,. 

Ce chiffre est suffisant pour des inhalations prolongées, mais il 
est évident que si l’on veut obtenir une action rapide on pourra 
étre amené a administrer quelques bouffées d’un mélange a des 
concentrations trés supérieures. 

La rapidité d’action du CO* dépend de la rapidité de la diffu- 
sion du CO? jusqu’aux alvéoles ; celle-ci dépend a son tour du rap- 
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port de l’air courant a l’air total au moment ot l’on donne le CO* 
c’est ainsi qu’a un sujet presque en apnée on sera amené a donner 
quelques bouffées de CO’ presque pur. 

De tout cect il résulte qu'un appareil idéal doit pouvoir admi- 
nistrer des taux de CO® variant dz 0 a 50% ou méme plus et sur- 
tout permettre pour des inhalations prolongées de mesurer ce taux aux 
environs de avec une approximation de 1 au moins (), 


* 
* * 


Importance du besoin d’oxvgene. 


Apres l’exposé de la posologie du CO’, considérons maintenant 
les effets du besoin d’oxygene, que l’on néglige trop en général. 

Retenons, tout d’abord que le pourcentage de 1l’oxygéne 
inspiré peut étre réduit du 1/3 environ (de 21 jusqu’a 15 °/o) 
avant que survienne une modification apparente de la respiration. 

Si l’on descend 4 des taux inférieurs a 15 ®,, sous l’influence du 
besoin d’O*, le seuil d’excitation de CO* dans le centre respira- 
toire est abaissé, c’est-a-dire que le réflexe HERING BREUER appa- 
rait en présence d’un taux de CO* qui serait insuffisant dans les 
conditions physiologiques normales pour maintenir le jeu des 
échanges respiratoires (HALDANE et POULTON). 

Si la pression d’O? est brutalement abaissée au-dessous de 12 % 
on constate un halétement, puis dés que le CO* en excés sur le 
centre a été évacué, la respiration diminue et un nouveau mode 
respiratoire s’installe avec la chute de O* et CO? alvéolaire. 

Si la pression d’O? s’abaisse jusqu’a ce chiffre progressivement, 
on ne note aucun halétement apparent, mais la respiration et le 
taux de CO* baissent ; tandis qu’une augmentation du CO? devrait 
produire une forte augmentation de l’amplitude respiratoire, ici, 
au contraire la respiration augmente considérablement de fré- 
quence mais diminue en profondeur. 


(1) A cété de cette action respiratoire du CO2, on verra plus loin page 253, la des- 
cription des troubles auxquels expose linhalation prolongée de CO? en exces. 


L’anoxémie en effet accroissant l’excitabilité du centre, ses 
décharges rythmiques sont amorcées 4 une pression de CO? qui 
serait insuffsante dans les conditions ordinaires. 

Enfin si le pourcentage d’O* administré pendant un certain 
temps diminue encore jusqu’a 10°,, on va voir apparaitre de la 
respiration périodique, puis si l’on descend au-dessous de 10 % 
de la respiration superficielle. 


C’est a la lumiére de ces quelques notions physiologiques que 
nous voudrions envisager l’anesthésie par inhalation la plus cou- 
ramment pratiquée en France, a savoir l’anesthésie par 1’éther 
avec l’appareil d’Ombrédanne. 

Cet appareil utilisant le principe du rebreathing, il nous a paru 
indiqué d’y doser le CO* et l’oxygéne. Dans ce but nous avons 
fait des prélévements gazeux au niveaudutube qui unit la boule 
au masque de l’appareil et ceci autant que possible au moment 
de inspiration. 


Technique des prélevements. 


Nous avons fait des prélévements de 30 centimetres cubes 
environ, quantité suffisante pour faire un dosage précis et trop peu 
importante pour modifier la composition de 1’air inspire. 

Voici le dispositif employé : une sonde de Nélaton n° 24 est 
introduite a travers un orifice punctiforme percé dans le caout- 
chouc du masque, l’orifice étant suffisamment petit pour que son 
pourtour adhere partout a la sonde introduite en forgant. L’extré- 
mité de cette sonde est adaptée a l’embout d’une seringue en verre 
de 50 centimétres cubes qui est plongée dans un grand cristallisoir 
contenant de l’eau acidulée. Pour pratiquer le prélévement on 
fait aller et venir a bout de course le piston de la seringue en fai- 
sant de l’aspiration simultanément a la dépression de la vessie du 
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masque et de l’évacuation lors de la réplétion de cette vessie. Puis 
aprés quelques va et vient destinés 4 purger la sonde, un aide pince 
cette sonde avec une pince de PEAN juste a la fin d’une inspiration. 
On disjoint alors la seringue de son embout et on injecte le gaz 
toujours sous l’eau acidulée dans une éprouvette préalablement 
remplie de ce liquide et retournée sur la cuve. Les dosages ont 
ensuite été effectués avec l’appareil 'de Haldane, par M. Gillet, 
interne en pharmacie. 

Nous ne croyons pas qu'il ait pu exister d’erreur du fait de 
fuite de l’appareillage. Le systéme était trés étanche et fonctionnait 
a la pression atmosphérique. Au contraire, un facteur d’erreur 
nous a paru impossible a éliminer : c’est la difficulté de faire un 
prélévement au moment précis de l’inspiration et durant toute 
cette inspiration en se guidant sur le seul aspect des mouvements de 
la vessie. 


RESULTATS. 


Voici les résultats, ainsi obtenus, groupés dans le tableau ci- 
contre (voir p. 249). 

De l’analyse de ce tableau, nous tirons les conclusions sui- 
vantes : 1) Il existe toujours dans l’Ombrédanne une quantité 
suffisante de CO® correspondant dans l’ensemble aux chiffres que 
l'on doit chercher a obtenir si l’on veut exciter fortement le centre 
respiratoire puisqu’elle varie entre 3,5 et 6,9 °4, atteignant dans 
une seule mesure 8,3 °,, (exp. F.), (10,2 a été obtenu par une addi- 
tion de CO® artificielle) (exp. D.). 

2) Le taux du CO*, ne semble pas dans l'ensemble étre in- 
fluencé directement parle numéro del’ échelle du masque : nos mesures 
A et B effectuées sans anesthésique, montrent des chiffres constants 
du début a la fin de chaque expérience, sauf pour le n° 8 auquel on 
ne monte pas souvent en pratique. Le taux du CO? nous semble 
plutot fixé par le degré de l’anesthésie. En général, en effet, il 
monte avec la durée de l’anesthésie, c’est-a-dire avec sa profondeur 
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(3® colonne du tableau). Nous croyons que ce parallélisme entre le 
degré de l’anesthésie et le taux du CO? dans le masque doit étre 
interprété comme une élévation du seuil d’excitation du CO* dans 
le centre respiratoire du fait de l’anesthésie du centre. 


Nod Moment 
But de l’anesthésie u COPY Respiration 
masque | prélévem. 
| Augmentation notable 
| A) Sujet volontaire res- fo) Cy 4.5 14,5 de la respiration, s’ex- 
| pirant dans le masque 4 10! 354 14 plique par l’excés de 
| sans éther. 8 1s! 3,5 14,3 CO2 + un léger besoin 
d’oxygéne. 
| B) Sujet volontaire res- C 5 353 17,5 |Augmentation notable 
pirant dans un masque 4 10’ a 4733 de la respiration. | 
sans feutre et sans 8 20! 453 15,6 |Augmentation tres no- | 
anesthésique. table. | 
| | 
Trés rapidement apres 
I 14,5 irrégularité du début, | 
8 respiration normaleet | 
| 455 4, réguliére, 
| D) Fistule anale. ° 12! 17,5 |Respiration forte et lé- 
Ether. 435 14’ 6,1 12,3 gere Cvanose. 
a ; Forte inspiration au 
Administration de 1 ' P | 
, 3 3 16 5,9 12,1 moment de la bouffée, | 
bouffée de CO? avec 
Sparklet a 18 10,2 14,7 puis irrégularité res- | 
piratoire. | 
_ E) Neo du sein. 3 25' 6 12 Respiration bruyante. 
Ether. 3 35° 3,3 14 Soulévement du mas- 
| que. 
2 45’ 6,25 12,5 |Respiration bruyante- 
cyanose. 
| F) Hysterectomie. 4 10’ 6,9 14,5 |Position de Tredenlen- 
| bourg. 
Ether. 4 8,3 11,6 |Cyanose. 
| 2 50’ 6,5 14,5  |Bonne respiration dé- 


but de réveil. 
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3) Troisiéme point : si le CO* est dans l’ensemble a un taux suf- 
fisant, il semble qu'il y ait toujours aussi besoin d’oxygene. Sauf au 
début de l’anesthésie, sauf dans les conditions trés particuliéres de 
l’expérience B, on est toujours entre 14,5 et 11,6 %, c’est-a-dire 
dans la zone limite oi l’organisme réagit au besoin d’oxygéne. 


Améliorations proposées : 

Tel est l’enseignement de ces dosages. Ils démontrent que, 
y a concordance sur la bonne qualité globale de 1l’anesthésie 
qu’assure l’Ombrédanne, quand il est bien manié, CO’ s’y trouvant a 
un taux convenable et le besoin d’oxygéne ne s’y faisant que légé- 
rement sentir, certains détails de construction sont susceptibles de 
perfectionnements. Ils permettraient, en se conformant aux régles 
énoncées plus haut et sans modifications importantes de l'appareil, 
d’améliorer son rendement et d’obvier a certains inconvénients 
variables suivant la phase de l’anesthésie, et qu’il est assez fréquent 
d’ observer. 

A) Au début de l’anesthésie on est souvent géné par divers 
troubles respiratoires : irrégularité, diminution, pause. Ces troubles 
indépendants du facteur psychique sont certainement dus en 
grande partie a l’acapnée qui résulte de l’hyperpnée émotive 
volontaire ou commandée (c’est une erreur a notre sens que 
de dire au malade de souffler fort ; il respirera fort en effet tant 
que sa conscience sera conservée, mais au moment oi sa volonté 
n'interviendra plus, il se trouvera en état d’acapnée), mais ils 
résultent également de phénoménes d irritation, voir de suffocation 
dus a l’inhalation des vapeurs d’éther dont on augmente trop vite 
la concentration. 

Pour éliminer ces troubles, nous devons appliquer les 
préceptes classiques suivants : 

1) Eliminer au moins en partie le facteur psychique par une 
injection préalable de morphine ou de tout autre narcotique. 

2) Eliminer 1’effet de suffocation en montant trés doucement 
dans l’échelle du masque. 
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3) Eliminer les causes d’acapnée du début en recommandant 
au malade de respirer trés normalement. 

4) Enfin pour assurer un bon volume respiratoire et compenser 
l’effet dépresseur de la morphine et de l’anesthésie, augmenter le 
CO’. 

Or, le dispositif normal de 1l’Ombrédanne ne permet pas d’ob- 
tenir tout de suite un enrichissement important en CO* en raison du 
fait que le réglage de l’air ne peut se faire que solidairement a celui 
de l’éther. C’est ainsi qu’au n° 0, l’air entre au maximum ; au n° 4, 
l’arrivée d’air et celle de l’éther sont a moitié-moitié ; au n° 8, 
l’arrivée de l’éther est au maximum, mais l’air est presque fermé. 

Ainsi a 0 et au n° 1, le dispositif normal de 1’Ombrédanne ne 
permet pas d’augmenter tout de suite le taux du CO* comme nous 
venons de dire que cela est nécessaire. 

Pour obvier a ce défaut, plusieurs dispositi/s ont été proposés : 

a) Le plus répandu consiste 4 brancher sur l’appareil un 
Sparklett. le CO® ainsi administré ne peut étre dosé exactement, 
alors qu’il faudrait l’injecter par petites bouffées avec beaucoup 
de discernement en se guidant sur l’effet respiratoire obtenu. 
C’est done un procédé brutal, d’une application délicate et parfois 
dangereuse. En fait, nous avons eu connaissance de syncopes 
respiratoires graves, survenues dans ces conditions. D’autre part 
le picotement di au CO* a souvent un effet psychique défavo- 
rable. Ce dispositif n’est done pas recommandable. 

b) Plus rationnelle est la méthode qui consiste 4 donner du 
carbogene c’est-a-dire un mélange dosé industriellement de CO? et 
de O*, livré en obus de calibre variable. Le titre du mélange est de 
CO? = 7 %, O? = 93 % (12). Néanmoins, si l’on donnait d’une 
facon continue du carbogéne on troublerait 4 tel point la physiolo- 
gie de l’Ombrédanne, qui n’a pas été construit en tenant compte de 
cette possibilité, que l’on aurait les plus grandes difficultés a faire 
progresser l’anesthésie. Ici donc, mais pour une autre raison que 
précédemment il faut encore se borner 4 des injections intermit- 
tentes. 
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c) Nous proposons un dispositif beaucoup plus simple qui 
tient compte du fait que le malade lui-méme peut fournir une 
quantité de CO’suffisante ; nos dosages nous ayant en effet dé- 
montré que le taux du CO*s’éléve suffisamment vite a4 l’intérieur 
du masque si l’on ferme momentanément l’arrivée d’air. Nous 
avons donc demandé a la maison CoLINn de réaliser un dispositif 
qui permet, a tous les niveaux de 1’échelle du masque, la fermeture 


Fig. 1. 
Coupe de l’appareil d’Ombrédanne non modifié. Aucun dispositif ne permet la fermeture de l’air. 


compléte de l’arrivée d’air, en sorte que le malade respire en vase 
clos. 

Nous nous sommes arrété au dispositif suivant (v. fig. 1): un 
manchon cylindrique actionné par un bouton est placé a l’intérieur 
de la piéce cylindrique centrale ; wn ressort de rappel le raméne au 
repos vers le centre de l’appareil, dans cette position, le trou d’ar- 
rivée d’air est complétement dégagé. Si l’on veut fermer 1’air, le 
bouton placé sur le volant qui commande l’aiguille permet de ra- 
mener le manchon en regard de l’arrivée d’air qui est ainsi fermée. 
Cette modification est minime et peu couteuse. Dans la pratique 
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elle nous a donné de trés bons résultats pourvu que l’on ne 
ferme l’air que momentanément et dés le moment oi l’on pose le 
masque sur la figure du malade jusqu’a celui ott la respiration de- 
vient ample et profonde. Dés que 1l’anesthésie est complete, il faut 
lacher le bouton et éviter l’anoxémie. C’est intentionnellement et 
dans cet esprit, pour éviter les dangers d’une respiration en vase 
clos prolongée que nous nous sommes arrété a un systéme a 
ressort qui met a l’abri d’un oubli. Ce dispositif est surtout utile 
au début de l’anesthésie. 

B) Au cours de l’anesthésie le but du controle respiratoire est 
tout différent ; le malade est endormi et l’on ne cherche plus a ob- 
tenir de l’hyperpnée, mais au contraire une hypopneée réguliére. Il 
suffit en effet ; 1) d’assurer une bonne hématose ; 2) de maintenir 
une dose d’entretien. a respiration minima réalisant ces conditions 
sera la meilleure car elle réalisera un double avantage : économie 
d’anesthésique, commodité pour le chirurgien. 

Or, il faut bien reconnaitre qu’a ce moment, l’appareil d’Om- 
brédanne ne remplit plus les conditions que nous venons de 
réclamer, puisque, plus1l’anesthésie se prolonge, plus le taux du CO* 
s éléve, et plus le mélange respiré devient pauvre en 0* (voir tableau, 
page 249). 

A la longue, la respiration devient forte et profonde et il se 
produit toujours une légére cyanose qui peut devenir accen- 
tuée. Ce sont 1a des inconvénients non négligeables. On peut y 
pallier dans une certaine mesure en soulevant périodiquement le 
masque pour faire respirer de l’air pur en s’astreignant, dans la 
mesure du possible, 4 monter le moins possible dans 1’échelle du 
masque. Mais d’une part si le malade est résistant a l’anesthésie on 
ne peut faire ceci sans qu'il se réveille; d’autre part malgré cet ex- 
pédient, il persiste toujours un certain degré de cyanose, c’est-a- 
dire d’anoxémie. 

Que l’intervention se prolonge une heure et plus, on peut étre 
certain que le fait de soumettre le malade a l’inhalation d’un mé- 
lange tel que celui que nous avons analysé n’est pas sans incon- 
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vénients. Nous ne sommes pas encore en mesure de donner des 
conclusions définitives mais nous pouvons citer ici quelques tra- 
vaux qui ont trait aux troubles qu’entraine l’abus de CO”. 

D. CORDIER (1) a montré récemment que l’inhalation de CO* a 
sur le pH une action beaucoup plus active que l’absorption de ce 
corps par une autre voie ; que le CO? inhalé abaisse beaucoup plus 
rapidement le pH que l’injection d’acides forts tel que 1’acide chlo- 
hydrique. Or cet abaissement du pH peut déterminer des troubles 
graves dans les parties supérieures du systéme nerveux central 
(confirmé par BANCROFT). Il montre en outre que parallélement a 
labaissement du pH se dessine une variation de la glycémie. Il 
admet que l’action si spéciale de l’inhalation de l’acide CO* par 
rapport aux autres acides tient a sa grande diffusibilité dans les 
cellules hépatiques ; or cette action nocive sur le foie d’un excés 
de CO? a été également soulignée dans une communication de 
Mc. NIBER au Congrés d’Anesthésie de Boston (octobre 1934). 

Ces faits expliquent dans une certaine mesure les accidents 
post-opératoires si souvent observés chez les diabétiques. En outre, 
on peut admettre que le trouble important de l’équilibre acide- 
base que nous venons de signaler soit responsable, en partie, des 
malaises nombreux qui succédent a4 l’anesthésie a l’Ombrédanne, 
en particulier des vomissements. 

)D’autre part, Edward F. ADOLPH (2) a montré qu'une tension 
élevée de CO? méme en présence d’un excés d’O? diminue la forma- 
tion de l’urine. anoxémie méme enl’absence d’un excés de CO? agit 
dans le méme sens. On congoit que l’action combinée de ces deux 
facteurs méme a des taux modérés, puisse diminuer la diurése 
d’une maniére appréciable. 

L,’action du CO? sur la mécanique respiratoire a été longuement 
envisagée plus haut et nous avons souligné les inconvénients d’un 
excés de ce gaz : Or, s'il est certain, comme nous l’avons dit, qu’au 
moment de l’induction de l’anesthésie il y a intérét 4 augmenter 
le taux du CO’, s’il est certain qu’aprés l’anesthésie il n’y a que 
des avantages a donner des mélanges dosés, tel que le carbogéne, 


92 
254 


il est également certain qu’a aucun moment il n’y a d’intérét a pro- 
voquer de l’anoxémie. 

On peut se demander en outre s’il y a un avantage quelconque 
a avoir une respiration forte pendant la durée de |’intervention, 
en particulier pour la chirurgie abdominale. 

Ces conclusions se trouvent en plein accord avec celles que de 
nombreuses années de pratique ont dictées récemment (2) a 
R. WATERS. II ne craint pas d’écrire aprés 13.000 anesthésies con- 
duites en tenant compte des conditions physiologiques que nous 
venons d’exposer, les phrases suivantes : « Les désavantages de 
« l’‘appauvrissement en oxygéne contrebalancent 4 tel point les 
« avantages des méthodes «semi-closed » qu’un retour s’est fait dans 
« bien des cas a la méthode d’administration 4 la compresse, 
« avec ou sans mornhine... 

« Si l’on doit trés souvent ajouter du CO* aux mélanges 
« gazeux pour hater l’induction de l’anesthésie, nous trouvons 
« rarement utile d’en ajouter au cours de l’anesthésie. » 


Nous retiendrons donc que pendant toute la durée de lanes- 
thésie, avec Vappareil d’?Ombrédanne il y a lieu d@’insuffler régulié- 
rement de l’oxygene pur sous le masque et de veiller soigneusement 
a éviter la cyanose. 

Pour injecter l’oxygéne sous le masque nous recommandons 
un dispositif également trés simple que nous utilisons depuis bientot 
deux ans dans notre service (fig. 2 et 3): un tuyau souple, muni 
d’un raccord avec robinet, aboutit au sabot en caoutchouc du 
masque d’Ombrédanne ; on peut le mettre en connexion : soit 
avec un simple ballon d’oxygéne, soit avec une bouteille munie d’un 
mano-détendeur. Ce dispositif s’adapte sans modification préa- 
lable 4 tous les appareils d’Ombrédanne, il peut également étre 
utilisé avec l'appareil de Ricard, pour l’anesthésie au chloroforme. 

Il permet de plus d’envoyer sous le masque, suivant les 
besoins, n'importe quel gaz — le CO? ou le carbogéne aussi bien que 
l’oxygeéne. 
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C) Reste la période de réveil. On a suffisamment montré 1’in- 
térét d’une déséthérisation rapide pour que nous n’insistions pas 


Fig. 2. 


Coupe de l’appareil d’Ombrédanne modifié. 
M. Manchon cylindrique placé a l’intérieur de la piece centrale. 
Ce manchon est actionné par un bouton B. avec ressort de rappel R. 
T. Point de pénétration du tube pour l’arrivée de l’oxygene (ou du carbogéne} fixé sur ie 
sabot de caoutchouc du masque. 


Fig. 3. 
La traction sur le bouton permet de fermer enti¢rement les 3 crans d’air, 


Vaiguille restant au 


trés longtemps. Et en effet, c’est pour cela que nous disposons des 
moyens les plus convenables. Si l’on donne du carbogéne pendant 
10 minutes au moins, a la fin dela narcose on obtient des réveils 
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rapides, on passe rapidement la phase d’excitation de retour, on 
laisse le malade sous l’influence de la morphine, calme et réveillé, 
on le met 4a l’abri d’une atélectasie pulmonaire. Le bénéfice de ces 


Fig. 4. 


inhalations nous semble considérable 4 condition qu’elles soient 
renouvelées. 
Cependant, le taux de 7 °%, de CO* contenu dans le carbogene 
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nous semble un peu élevé : au bout de quelques minutes, quand la 
respiration deviendra trés ample et que le CO* tendra vers 7 %, 
les malades toussent parfois, sont souvent légérement incommodés, 
ce qui oblige parfois a arréter trop tot l’hyperventilation. Nous 
nous rappelons a ce propos le cas d’une jeune malade opérée pour 
un abcés putride du poumon compliqué de pneumo-thorax. Elle 
était dyspnéique a l’extréme. Il y avait un grand bénéfice a lui 
donner de /’oxygene en raison de sa dyspnée et d’un peu de cyanose, 
et du CO® pour combattre une tendance au collapsus. Pendant 
36 heures, on lui administra du carbogéne 4a intervalles réguliers. 
Cette thérapeutique réalisa presque un miracle, puisque alors que 
la mort avait a plusieurs reprises paru imminente, la malade sur- 
vécut. Cependant, a chaque inhalation, elle présentait rapidement 
des accés de toux et l’on ne pouvait prolonger l’inhalation du car- 
bogéne. Son bénéfice manifeste (diminution de la dyspnée, dispa- 
rition de la cyanose, reprise du pouls) n’apparaissait qu’avec un 
certain décalage. Si nous avions disposé d’un mélange a 2 ou 3 %, 
nous aurions pu vraisemblablement obtenir une action aussi 
satisfaisante, mais beaucoup plus douce. 

ID) En cas de syncope. Cette éventualité n’est guére a envi- 
sager au cours d’une anesthésie correctement donnée avec 
l’Ombrédanne ; néanmoins si elle se produisait, nous croyons que 
c'est encore au carbogéne qu'il faudrait recourir, en retirant le 
masque et en utilisant, par exemple, le dispositif de Cor. 

Mais nous critiquerons ici, encore, le taux de CO? = 7 °, du 
carbogéne : il est insuffisant dans certains cas : par exemple pour 
reprendre un malade dont la respiration est trés superficielle et 
dont l’air courant ne diffuse que lentement jusqu’aux alvéoles, 
il vy aurait intérét ici a avoir un taux plus éleve. 


En résumé : Pour une utilisation rationnelle du masque d’Om- 
brédanne, nous proposons, 1) pour le début une modification que 
nous venons de décrire, réalisant momentanément et ala demande 
une respiration en vase clos, par fermeture de 1’air. 


| 
| 
| 


2) Pour le cours de l’anesthésie, nos dosages et notre expé- 
rience nous conduisent.a préconiser des injections d’oxygéne afin 
d’éviter constamment l’anoxémie ou plus pratiquement la cya- 
nose. 


3) Pour la période de réveil et les accidents respiratoires, nous 
recommandons les inhalations de carbogéne avec un appareil dis- 
tinct du masque. 


Depuis un an environ, nous avons essayé en appliquant ces dis- 
positifs de diminuer, dans l’appareil d’Ombrédanne, la concentra- 
tion en éther des mélanges inspirés. Nous y sommes arrivés par 
tatonnements dans une certaine mesure, c’est-a-dire que nous 
avons pu obtenir des anesthésies rapides de bonne qualité en ne 
montant pas au début de l’anesthésie au-dessus de 4 a 5 et en nous 
tenant aux environs de I a 2 de l’échelle du masque comme dose 
d’entretien. Mais ces chiffres représentent des concentrations encore 
un peu élevées par rapport a4 celles que l’on peut obtenir avec 
d’autres appareils. Or cette question de concentration est, croyons- 
nous, tin point trés important. C’est d’elle que dépendent en grande 
partie la production de mucosités et l’encombrement respiratoire 
qui en résulte. 

Il faut donc essayer de faire mieux : faut-il pour cela re- 
courir 4 des appareils complexes permettant de mélanger a volonté 
le CO?, loxygéne et l’air ainsi que les gaz anesthésiques ? Ces 
appareils quicomportent des mano-détendeurs en cascade, sont 
nécessairement des appareils de précision, donc d’un prix élevé. 
Siphysiologiquement et techniquement, ces appareils (LUNDY HEID- 
BRINCK, Mc. KEsson) sont trés satisfaisants, il faut leur reprocher, 
outre leur prix d’achat trés onéreux, leurs frais de consommation 
également trop élevés. Le courant constant d’O*, de CO”, et d’anes- 
thésique nécessaire 4 leur marche constituent un véritable gas- 
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nous semble un peu élevé : au bout de quelques minutes, quand la 
respiration deviendra trés ample et que le CO? tendra vers 7 %, 
les malades toussent parfois, sont souvent légérement incommodés, 
ce qui oblige parfois 4 arréter trop tot l’hyperventilation. Nous 
nous rappelons a ce propos le cas d’une jeune malade opérée pour 
un abcés putride du poumon compliqué de pneumo-thorax. Elle 
était dyspnéique 4 l’extréme. Il y avait un grand bénéfice a lui 
donner de /’oxy gene en raison de sa dyspnée et d’un peu de cyanose, 
et du CO® pour combattre une tendance au collapsus. Pendant 
36 heures, on lui administra du carbogéne 4a intervalles réguliers. 
Cette thérapeutique réalisa presque un miracle, puisque alors que 
la mort avait a plusieurs reprises paru imminente, la malade sur- 
vécut. Cependant, a chaque inhalation, elle présentait rapidement 
des accés de toux et l’on ne pouvait prolonger l’inhalation du car- 
bogéne. Son bénéfice manifeste (diminution de la dyspnée, dispa- 
rition de la cyanose, reprise du pouls) n’apparaissait qu’avec un 
certain décalage. Si nous avions disposé d’un mélange a 2 ou 3 %, 
nous aurions pu vraisemblablement obtenir une action aussi 
satisfaisante, mais beaucoup plus douce. 

I)) En cas de syncope. Cette éventualité n'est guére a envi- 
sager au cours d'une anesthésie correctement donnée avec 
l’Ombrédanne ; néanmoins si elle se produisait, nous croyons que 
c’est encore au carbogéne qu’il faudrait recourir, en retirant le 
masque et en utilisant, par exemple, le dispositif de Cor. 

Mais nous critiquerons ici, encore, le taux de CO® = 7 °, du 
carbogéne : il est insuffisant dans certains cas : par exemple pour 
reprendre un malade dont la respiration est trés superficielle et 
dont l’air courant ne diffuse que lentement jusqu’aux alvéoles, 
il v aurait intérét ici a avoir un taux plus éleve. 


En résumé : Pour une utilisation rationnelle du masque d’Om- 
brédanne, nous proposons, 1) pour le début une modification que 
nous venons de décrire, réalisant momentanément et ala demande 
une respiration en vase clos, par fermeture de l’air. 
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2) Pour le cours de l’anesthésie, nos dosages et notre expé- 
rience nous conduisent.a préconiser des injections d’oxygéene afin 
d’éviter constamment l’anoxémie ou plus pratiquement la cya- 
nose. 


3) Pour la période de réveil et les accidents respiratoires, nous 
recommandons les inhalations de carbogéne avec un appareil dis- 
tinct du masque. 


Depuis un an environ, nous avons essayé en appliquant ces dis- 
positifs de diminuer, dans l’appareil d’Ombrédanne, la concentra- 
tion en éther des mélanges inspirés. Nous y sommes arrivés par 
tatonnements dans une certaine mesure, c’est-a-dire que nous 
avons pu obtenir des anesthésies rapides de bonne qualité en ne 
montant pas au début de l’anesthésie au-dessus de 4 a 5 et en nous 
tenant aux environs de I a 2 de l’échelle du masque comme dose 
d’entretien. Mais ces chiffres représentent des concentrations encore 
un peu élevées par rapport a celles que l’on peut obtenir avec 
d’autres appareils. Or cette question de concentration est, croyons- 
nous, tn point trés important. C’est d’elle que dépendent en grande 
partie la production de mucosités et l’encombrement respiratoire 
qui en résulte. 

Il faut done essayer de faire mieux : faut-il pour cela re- 
courir a des appareils complexes permettant de mélanger a volonté 
le CO*, loxygéne et l’air ainsi que les gaz anesthésiques ? Ces 
appareils quicomportent des mano-détendeurs en cascade, sont 
nécessairement des appareils de précision, donc d’un prix élevé. 
Siphysiologiquement et techniquement, ces appareils (LUNDY HEID- 
BRINCK, Mc. KEsson) sont trés satisfaisants, il faut leur reprocher, 
outre leur prix d’achat trés onéreux, leurs frais de consommation 
également trop élevés. Le courant constant d’O’, de CO”, et d’anes- 
thésique nécessaire 4 leur marche constituent un véritable gas- 
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pillage. Le renouvellement trop souvent nécessaire des obus de 
gaz ne constitue pas seulement une dépense, il entraine aussi de 
nombreuses difficultés de ravitaillement. Certainement loin des 
grands centres surtout, ces appareils seront souvent en panne faute 
du renouvellement en temps utile d’un obus vide. En outre, en 
présence de leur complexité, on peut se demander s’ils ne sont pas 
trop fragiles. 


Avantages des appareils en circuit fermé : 


Une solution pratique, suffisamment approchée de lidéal 
nous parait étre fournie par les appareils en circuit fermé du mo- 
dele des appareils de WATERS ou de FOREGGER. Ces appareils cons- 
tituent un systéme clos. Ils comportent : le masque proprement dit 
en connexion avec une vessie 4 rebreathing, et avec un filtre de 
chaux sodée. Le filtre peut étre exclus du circuit partiellement ou en 
totalité, ou au contraire constituer un passage obligatoire pour toute 
la respiration. En un point quelconque du circuit est branchée 
Varrivée d’oxygéne pur et celle d’un anesthésique quelconque 
qui peut étre de l’éther, de |’éthyléne ou du protoxyde d’azote. 

a) Au début de l’anesthésie, le filtre 4 chaux sodée est exclus 
du circuit ; on a donc un enrichissement suffsamment progressif 
en CO*® pour que l’effet respiratoire permette de le controler. Dés 
que la respiration est suffisante, ce qui est rapidement obtenu, on 
met en circuit l’absorbeur de CO*, partiellement, jusqu’a ce que 
l’anesthésie soit complete, et bientot en totalité. 

b) Pendant le décours de l’anesthésie, le CO* va étre absorbé 
presque en totalité, cependant qu’une addition continue d’oxy- 
géne compensera l’absorption du CO*. Cesera la seule addition néces- 
saire, addition minime et en tous cas réduite au strict nécessaire : 
c’est-a-dire 4 assurer une ample hématose. En effet, l’anesthésique 
sera rerespiré indéfiniment par le malade, en sorte qu’une fois admi- 
nistrée, la dose d’anesthésie, il ne sera plus nécessaire d’ajouter 
tne dose d’entretien. 
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Le prix de revient de la chaux sodée est minime et nous ren- 
voyons aux nombreuses publications américaines oti sont exposés 
les perfectionnements chimiques apportés aux mélanges absorbants. 

Notons en passant que c’est ce dispositif qui permet la solu- 
tion la plus facile du probléme de la baro-narcose. C’est celui ott 
les pourcentages gazeux sont le plus facilement évalués 4 l’aide de 
dispositifs simples. 

Aprés l’anesthésie, une chasse respiratoire est assurée avec 
un obus de carbogéne qui peut rester dans les chambres d’opérés, 
loin de la salle d’opération. 


Telles nous paraissent étre les conditions requises d’un bon 
appareil d’anesthésie, celles qui sont conformes aux notions fonda- 
mentales du controle respiratoire et des effets multiples sur l’or- 
ganisme du CO? et du besoin d’oxygéne. 

En terminant, remarquons que ces données permettent un 
grand éclectisme en fait d’anesthésique. Discuter la valeur respec- 
tive de ces agents : chlorure d’éthyle, éther, protoxyde d’azote, 
peut-étre détréné d'ici peu par le cyclopropane en raison de sa 
teneur en oxygéne beaucoup plus élevée, sort de notre sujet ; nous 
dirons simplement que si le N*O a réuni ces derniers temps, en 
Europe, un grand nombre de suffrages, l’éther associé 4 un autre 
agent ou isolé est loin d’étre détréné ; des publications récentes 
insistent sur le fait que cet anesthésique, de TOUTE SECURITE, 
associé a un exces d’oxygéene donne des résultats trés remarquables 
avec la méthode a circuit fermé. 

Un appareillage établi d’aprés ces données devrait nous 
donner, semble-t-il, toute satisfaction. 
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BULLETIN DE LA SOCIETE D’ETUDES 
SUR L’ANESTHESIE ET L’ANALGESIE 


SEANCE DU 7 MARS 1936 


1. — COMPTE RENDU ADMINISTRATIF 


PRESIDENCE DE M. P. FREDET, vice-président 


La Séance est ouverte 4 15 heures, 12, rue de Seine. 


PROCES-VERBAL 


Ia rédaction des procés-verbaux de Assemblée Générale 
extraordinaire et de la Séance du 7 décembre 1935, mise aux voix, 
est adoptée a l’unanimité. 


CORRESPONDANCE 


La correspondance comprend : 

Des lettres d’excuses de MM. GossEt, président, FABRE, FRU- 
CHAUD, LEVY-SOLAL, MARTINAUD, THALHEIMER, qui ne peuvent 
assister a la séance. 
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Des lettres de candidature de MM. Carniaup (Monte-Carlo), 
CosTANTINI (Alger), GRAIN (Paris), GUEBEL (Paris), PI 1 FIGUE- 
RAS (Barcelone) et TRAMUSET (Reims). 

Des lettres de remerciements de MM. BaupouINn (Paris), 
Coguot (Paris), CORDIER (Paris), DEspPLAS (Paris), DOUVILLE 
(Lyon), DuPUY DE FRENELLE (Parts), GAUTRELET (Paris), GAYET 
(Paris), MAGNE (Paris), MAIGNON (Paris), MARCENAC (Saumur), 
REGNIER (Paris), ROBIN (Paris), SIMONNET (Paris), TOURNAY 
(Paris), élus membres titulaires, et de M. BourBon (Paris), élu 
membre honoraire. 

L/ensemble des travaux de M. Pr 1 FiGuEras (Barcelone). 

Un travail de M. Albert Jura, intitulé : Sur l’anesthésie au 
Bromure d’éthyle : communication préliminaire. 

Un mémoire de MM. Robert Monop et AUBIN intitulé : L’in- 
tubation intra-trachéale ; sa technique et ses applications. 


Des remerciements sont adressés aux auteurs. 


Ouvrages déposés au Secrétariat par des Candidats au Prix de 
la Société Francaise d’ Anesthésie et d’ Analgésie : 

M. A. CAILLERET : Un nouveau procédé d’anesthésie générale 
par voie intra-veineuse. 

M. Robert MALEYRIE : La réanimation du ceeur par les injec- 
tions intra-cardiaques d’atropine au cours des syncopes anesthésiques. 

M. Auguste RICHARD : L’anesthésie épidurale haute par voie 
sacrée dans la césarienne supra-symphysaire. 


* 
* OK 


M. P. FREDET, président. — Au cours de notre derniére Séance 
vous avez créé une section indispensable : celle des vétérinaires 
et vous avez élu membres titulaires : MM. BAupoutn, Coguot, 
CORDIER, DESPLAS, DOUVILLE, DUPUY DE FRENELLE, GAUTRELET 
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GAYET, MAGNE, MAIGNON, MARCENAC, REGNIER, ROBIN, SIMON- 
NET et TOURNAY. 

Je souhaite la bienvenue 4 ces nouveaux membres et je les 
prie de prendre place parmi nous. 


PROPOSITIONS DE M. Robert Monon, secrétaire général 


1° Je vous demande de désigner dés maintenant la ques- 
tion annuelle qui sera traitée 4 la Séance de mars 1937. 

Je vous propose le sujet suivant agréé a la réunion des secré- 
taires de sections : Les accidents graves et mortels des anesthésies 
locales. Des rapporteurs seront désignés. 


Cette proposition est adoptée a lunanimite. 


2° La création d’une Section de vétérinaires nécessite la désigna- 
tion d’un Secrétaire pour cette nouvelle section. Je vous propose 
de désigner M. CORDIER, qui accepte. 

M. CorDIER est nommé a l’unanimité, secrétaire de la section 
des vétérinaires. 


3° Création a Paris d’une permanence d’anesthésistes. 


Dans Anesthésie et Analgésie, tome I, n® 3, p. 319, vous avez 
pu lire une analyse du D® BoureEAu sur le Service d’ Anesthésie 
qui fonctionne 4 Boston. Cette permanence d’anesthésistes permet 
d’assurer aux chirurgiens, aux jour et heure qui leur convient, 
un anesthésiste de profession, 

Cette organisation comporte un centre téléphonique qui recoit 
les appels des chirurgiens, une liste faite a l’avance des anesthé- 
sistes, suivant leur spécialité, et une sorte de tableau de garde des 
anesthésistes disponibles suivant les jours. 
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L,’anesthésiste demandé est aussit6t prévenu par le Central, 
de méme qu’il est prévenu si le rendez-vous est remis ou supprimé. 

Ifa permanence d’anesthésistes de Boston qui fonctionne 
depuis 5 ans, est trés appréciée a la fois par les chirurgiens et les 
anesthésistes. 

PaRIs se dott, et notre Société d’anesthésie se doit également, de 
créer une organisation analogue. 

En dehors des chirurgiens, les malades y trouveraient un 
grand avantage. Je vous propose donc la Création d’une com- 
mission de 4 membres, chargée d’étudier les modalités de fonction- 
nement d’un tel service, a Paris. 


La Commission, nommeée a l’unanimité, se compose de MM. Robert 
Monon, secrétaire général, AMIOT, BASSET, André BLOCH et JAc- 
QUOT. 


‘TIRAGE AU SORT D’UNE COMMISSION 


chargée d’examiner les titres des Candidats aux places de Membres 
correspondants nationaux et étrangers 


MM. DESPLAS, GAUTRELET et LAUNOY 


L’élection aura lieu a la séance de juillet. 


PROCHAINE SEANCE 


La prochaine séance aura lieu, le samedi 2 mai, a 2 h. 30, 
12, rue de Seine. 
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ll. — COMPTE RENDU SCIENTIFIQUE 


DES PROPRIETES ANESTHESIQUES DE NOUVEAUX SELS 
DE PARAAMINOBENZOYLDIETHYLAMINOETHANOL. 
UTILISATION CLINIQUE DU PHENYLPROPIONATE 

ET DE L’ISOBUTYRATE (') 


PAR 


J. REGNIER, R. DELANGE, R. DAVID 


Nous avons montré, dans une note précédente (?), que l’ac- 
tion anesthésique de différents sels de cocaine, sur la cornée, varie 
dans des proportions considérables suivant la nature de l’acide 
combiné a l’alcaloide. En particulier, 4 méme pH, une solution 
de citrate de cocaine présente un pouvoir anesthésique cinq fois 
plus faible qu’une solution de chlorhydrate de cocaine renfer- 
mant la méme quantité de base, cette derniére solution étant 
elle-méme douze fois moins active qu’une solution équivalente 
de phénylacétate de cocaine. En substituant, dans la prépara- 
tion des sels anesthésiques, l’acide phénylacétique a l’acide ci- 
trique on multiplie donc sensiblement par 60 l’action anesthé- 
sique exercée, sur la cornée, par la base cocaine. 

Nous avons poursivi ces essais, en nous adressant non plus a 


(‘) Communication faite a la Séance du 7 décembre 1935. 
(?) J. REGNIER et R. David. — Anesthésie et Analgésie, 1935, t. 1, p. 285 
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la base cocaine, mais au paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol, 
dont le chlorhydrate constitue la novocaine ordinaire. Nous rem- 
placions ainsi un composé toxique ('), sournis, de plus, a une régle- 
mentation sévére en raison de ses propriétés stupéfiantes, par un 
produit moins toxique, non stupéfiant et dont l'utilisation journa- 
liére a démontré la grande valeur thérapeutique. 

I,a novocaine ordinaire renferme pour I gramme, 0 gr. 866 de 
paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol. Nous avons donc fait dis- 
soudre, a température aussi basse que possible, 0 gr. 866 de para- 
aminobenzoyldiéthylaminoéthanol dans 100 centimétres cubes 
d’une solution aqueuse étendue des différents acides organiques, 
choisis. Nous avons ainsi obtenu des solutions renfermant la méme 
quantité de base anesthésique qu’une solution a 1 °, de novo- 
caine ordinaire. 

Les proportions d’acides employées étaient, en général, légére- 
ment supérieures aux quantités simplement nécessaires a la neu- 
tralisation de la base, afin d’obtenir, aprés dissolution complete, 
un pH voisin de 5,4 (*), pH présenté par les solutions de novocaine 
ordinaire aprés stérilisation. Un certain nombre de solutions font 
cependant exceptions : avec les acides trés peu solubles dans l’eau 
(acides cinnamique, phénylbutylacétique, phénylcinchoninique) 
nous n’avons pas pu atteindre le 5,4, le pH est cependant rela- 
tivement voisin, il se tient vers pH6 ; avec les acides gras 
(acides oléique, undécolique), nous n’avons méme pas atteint 
la neutralité, le pH est donc resté légérement alcalin ; enfin, avec 
les acides hippurique et 2-bromoisovalérianique, au moment de la 
dissolution totale, le pH était déja au-dessous de 5,4. 

Pour quelques préparations, notamment pour celles qui ont 
été effectuées avec des acides de la série grasse, nous n’avons 
pas encore établi les valeurs de pH avant et aprés stérilisation. 


(‘) Un travail en cours de J. H. DREYFUS montrera, 4 nouveau, les dangers que présente 
l’emploi de la cocaine, en particulier pour l’anesthésie des voies respiratoires, danger dont s'est 
préoccupé encore tout derniérement, le Comité d’enquéte américain pour les accidents produits 
par les anesthésiques. 

(?) Mesure par la méthode colorimétrique de MICHAELIs. 
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Le tableau ci-joint groupe les résultats ainsi obtenus : nous 
avons ordonné les différents sels, selon les catégories chimiques des 
acides utilisés et, dans chaque catégorie, nous les avons rangés, 
quand il y avait lieu, selon leur activité anesthésique. 

Le pouvoir anesthésique des solutions étudiées est exprimé 
par la concentration, pour 100 centimétres cubes, d’une solution 
aqueuse de chlorhydrate de cocaine, solution préparée extemporané- 
ment et non chauffée, exercant la méme action anesthésique que 
les solutions étudiées. Ce pouvoir anesthésique a été déterminé, 
avant et aprés stérilisation (15 minutes 4 110°) pour la plupart des 
préparations. Cependant pour certaines il n’a été déterminé 
qu’aprés stérilisation. 

Le pouvoir anesthésique a été mesuré selon la technique pré- 
sentée par l’un de nous, sur la cornée du lapin ('). 

De ces données nous pouvons tirer les conclusions sui- 
vantes : 

1° Conformément aux constatations déja faites avec les diffé- 
rents sels de cocaine, ]’activité anesthésique du paraaminobenzoyl- 
diéthylaminoéthanol est modifiée dans de trés fortes proportions 
selon l’acide qui lui est combiné. Annulée compléetement par l’acide 
phtalique, l’acide nicotique et d’autres acides, cette activité est tres 
fortement exaltée, au contraire, par des acides comme les acides 
phénylbutylacétique, phénylbutyrique ou undécolique. 

Si nous rapprochons les valeurs trouvées pour ces trois der- 
niers acides : 4,4, 3,5 et 3,9 de celle: 0,07 que l’un de nous (?) a 
trouvée pour la novocaine ordinaire, dans les mémes conditions, 
nous sommes fondés a dire qu’en substituant a l’acide chlorhy- 
drique, l’acide phénylbutyrique, l’acide undécolique et l’acide 
phénylbutylacétique, nous avons augmenté respectivement de 
50 fois, 55 fois et 63 fois l’activité anesthésique, sur la cornée, 
du paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol. 


(‘) J. Recnier : Bul. Sc. Pharm., 1923, t. XXX, p. 580 et p. 646. 
(2) J. R&GNrER : Méthodes de mesure de |’activité des anesthésiques locaux (Thése Doct. 
Meéd., Paris, 1929). 
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2° Cette plus-value anesthésique ne subsiste pas tout entiére 
a la stérilisation. a destruction est plus ou moins poussée selon 
les sels et elle se produit d’une facon qui est, pour l’instant, peu pré- 
visible. Cependant, pour bon nombre de sels, la destruction est 
nulle ou relativement petite. Et méme, dans certains cas (acide 
cinnamique, acide cyclopenténylacétique), la solution, aprés 
chauffage, posséde une activité légérement plus grande qu’avant. 
Peut-étre se produit-il, pour ces différents sels, sous l’action de la 
chaleur, une transformation en d’autres composés d’activité plus 
grande (') ? 

3° Si, comparant leur activité, nous considérons l’ordre dans 
lequel s’ordonnent les différents sels, autant que nous puissions 
nous appuyer sur les résultats obtenus avec un nombre encore res- 
treint de préparations (43), nous arrivons aux conclusions suivantes : 

a) 1,'activité croit avec l’'augmentation du nombre des atomes 
de carbone. 

Ceci est particuliérement visible pour la série des sels formés 
avec les acides de la série benzoique. Ia méme régle semble appli- 
cable pour les sels formés avec les acides gras saturés, bien que nous 
n’ayons mesuré, dans ce dernier cas, que l’activité aprés stérili- 
sation. 

b) La ramification de la chaine des atomes de carbone ne 
semble pas avoir, avant stérilisation, une grande influence non plus 
que la présence d’une liaison éthylénique. C’est ainsi que les acides 
phénylpropioniques 4 et z et l’acide cinnamique ont sensiblement, 
avant chauffage, la méme activité. Mais il n’en est plus de méme 


1) Nous avons montré récemment (Note présentée le 4 mars 1926 a la Société de Phar- 
macie de Paris), que la formation d’amide, par combinaison plus intime de certains de nos acides 
favorables (acide phénylpropionique en particulier! avec la base de la novocaine, pouvait aug- 
menter, bien plus encore, l’activité anesthésique. Le chlorhydrate de l’amide phénylpropionique 
du paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol est 127 fois plus actif que la novocaine ordinaire, alors 
que le phénylpropionate (voir plus loin) ne l’est que 18 fois. Nous avons donc pensé, maigré que 
les conditions ne s’v prétent pas théoriquement, & Ja formation d’amides sous l’influence du 
chauffage des solutions de nos sels. Cette supposition perd beaucoup de sa force depuis que nous 
avons constaté que l’activité trés forte des amides (tout au moins de celles que nous avons pré- 
parées jusqu’ici) s’atténue extrémement sous l’influence du chauffage. 
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apres chauffage ; l’acide phénylpropionique z perd alors presque 
la moitié de son activité, alors que l’acide phénylpropionique 4 
la conserve intégralement, et que l’acide cinnamique l’augmente 
méme légérement. 

c) La présence d’une liaison acétylénique affaiblit fortement 
activité. C’est ainsi que l’acide phénylpropiolique, qui correspond 
aux trois acides nommés plus haut n’a presque plus d’activité. 

Pourtant la place de la liaison acétylénique exerce une grande 
influence. C’est ainsi qu’éloignée suffisamment du groupement car- 
boxyl, elle n’entrave pas, dans l’acide undécolique, la plus-value 
apportée par l’accroissement du nombre des atomes de carbone. 

d) 1, introduction d’une fonction nouvelle, parmi celles que 
nous avons étudiées, semble affaiblir l’activité. Ceci est particu- 
liérement net pour l’adjonction : d’une ou plusieurs fonctions 
acides (acide orthophtalique, acide citrique, acide tartrique, ces 
deux derniers acides ayant été étudiés dans notre premiére note), 
d’une ou plusieurs fonctions alcooliques (acide lactique, acide 
gluconique, acide citrique, acide tartrique). 

I,'adjonction d’une fonction phénolique, ou d’une fonction 
éther oxyde phénolique parait exercer une action diminuante 
plus faible (activité relativement forte de l’acide salicylique et 
de l’acide anisique). 

L'adjonction d’une fonction azotée parait étre nuisible a l’ac- 
tivité (acide paraaminobenzoique, acide nicotique...). Il semble en 
étre, jusqu’a présent, de méme pour les fonctions halogénes (acide 
z-bromoisovalérianique). 

Répétons qu’il faudra, vraisemblablement, tenir compte, 1a 
encore, de la position de la fonction supplémentaire, le voisinage 
de la fonction carboxyle (position z) paraissant, en premiére 
approximation, nuire a l’activité des corps que nous étudions ici. 

e) Sans préjuger des propriétés physico-chimiques des acides 
ainsi étudiés, et de celles des sels qu’ils donnent avec le paraami- 
nobenzoyldi¢thylaminoéthanol, propriétés telles que solubilité 
dans l'eau (régle de RICHE’), solubilité dans l’huile (coefficient de 
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MEYER-OVERTON), solubilité dans d’autres solvants lipoidiques 
(coefficient de NIRENSTEIN et autres) — tension superficielle au 
contact de l’air, tension interfaciale au contact eau-lipoides, au 
contact eau-albumine — adsorbabilité sur substrats inertes ou 
vivants — intervention des charges électriques, etc., nous pouvons 
dés maintenant constater 4 quel point 1l’orientatioi: moléculaire 
est importante. I] apparait avec évidence que toute addition au 
groupe polaire primordial — COOH, d’un autre groupe polaire 
= OH — NH? ou — COOH, entrave l’activité anesthésique, vrai- 
semblablement par freinage de la fixation sur la cellule, ou de la 
pénétration dans la cellule, de l’anion organique combiné a la base 
anesthésique. 


Quoi qu'il en soit, nous avons été amenés a faire un choix, 
parmi ces sels, pour en trouver qui puissent présenter, en méme 
temps, les qualités suivantes : Bonne activité anesthésique, con- 
servation de cette activité apres chauffage et vieillissement, faible 
toxicité, absence de pouvoir irritant sur les tissus, bonne solubilité, 
dans 1’eau. 

En tenant compte de toutes ces données, nous avons été ame- 
nés a choisir, pour l'utilisation clinique, deux sels de paraamino- 
benzoyldiéthylaminoéthanol : le phénylpropionate et l’isobutyrate. 

Le premier nous a paru convenir pour les utilisations générales : 
injection dans les tissus, injection intra-rachidienne, application 
sur les muqueuses de la gorge, du nez... etc. 

Nous avons choisi le second, pour les utilisations ophtalmolo- 
giques, en raison de son absence dirritation a l’application sur 
Veil. 

Le phénylpropionate de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol 
a comme valeur anesthésique, au taux étudié, 1,3 avant stérili- 
sation. Cette valeur se maintient aprés stérilisation. Il est relative- 
ment trés stable au vieillissement. En tenant compte de la valeur 
1,3 du phénylpropionate combiné au paraaminobenzoyldiéthyl- 
aminoéthanol, et de la valeur 0,07 du chlorhydrate combiné, dans 
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les mémes conditions, au méme poids de base (novocaine ordinaire) 
nous pouvons dire que le sel que nous présentons est —: 18 fois 


plus actif que la novocaine ordinaire avant stérilisation. Aprés 
stérilisation et vieillissement, la différence est encore plus grande, 
puisque la novocaine ordinaire s’altére assez facilement au chauffage 
et au vieillissement. Nous insisterons plus longuement sur ces 
points dans d’autres publications. 

Nous devons remarquer que ces chiffres sont valables particu- 
liérement pour l’emploi sur les muqueuses. Pour l’injection dans 
les tissus, au contact méme des éléments nerveux, d’autres condi- 
tions interviennent ot jouent notamment les sels et le pouvoir 
tampon des humeurs. II] n’en reste pas moins que dans des essais 
poursuivis par l’un de nous avec la collaboration de A. QUEVAU- 
VILLER sur le tronc nerveux moteur de Rana esculenta, essais qui 
seront publiés plus tard, le phénylpropionate a montré une supério- 
rité trés nette sur le chlorhydrate, bien que nous agissions par con- 
tact trés prolongé des solutions anesthésiques, ce qui ne peut que 
favoriser le sel entrant difficilement, et bien que nous agissions, par 
force, en absence d’anions étrangers et en présence de glucose iso- 
tonique, ce qui augmente de facon trés grande la résistance du nerf 
et diminue d’autant sa perméabilité. 

D’autres expériences, effectuées avec les phénylpropionates 
d’autres alcaloides, montrent du reste, de fagon non douteuse, que 
ces nouveaux sels, méme injectés dans les tissus, gardent malgré 
l’action des humeurs, une bonne partie de leur individualité. 

Enfin, le phénylpropionate nous a paru capable de donner de 
bons résultats en injection intrarachidienne en présence du liquide 
céphalo-rachidien peu chargé en albumine et peu chargé en sels. 

L/isobutyrate de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol uti- 
lisé particuli¢érement pour l’anesthésie oculaire, présente, avant sté- 
rilisation, la valeur 1,3 et aprés, la valeur 1. Il est donc 18 fois, 
puis 14 fois, plus actif que le chlorhydrate dans les mémes condi- 
tions. Il se conserve bien au vieillissement. 


Notons, pour terminer, que ces deux sels présentent, comme 
nous le montrerons plus tard, avec la collaboration de Et. Szo- 
Losy, trés sensiblement la méme toxicité, aussi bien en injection 
intraveineuse qu’en injection sous-cutanée, sur la souris, que le chlo- 
rhydrate de novocaine (novocaine ordinaire). L,augmentation du 
pouvoir anesthésique est donc obtenue sans augmentation du pou- 
voir toxique. 

Nous avons été amenés, pour I’utilisation clinique, 4 préparer 
les solutions suivantes : 

Le Phénylpropionate de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol 
a été dissous dans l’eau distillée : 

ala concentration de 0 gr. 50 %, pour les injections dans les 
tissus, 

a la concentration de 5 gr. % pour les injections intra-rachi- 
diennes ; 

aux concentrations de 15 gr. et de 25 gr. °%, pour les anesthésies 
par badigeonnage des voies respiratoires. 

L’isobutyrate de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol a été 
dissous dans l'eau distillée : 

a la concentration de 5 gr. % pour les anesthésies oculaires. 

Il est 4 remarquer que ces solutions ont été établies, en poids, 
pour nous conformer aux usages courants. En fait, il faut se rendre 
compte que dans 1 gramme de chlorhydrate de novocaine, il y a 
o gr. 866 de base anesthésique, alors que dans 1 gramme de phényl- 
propionate de la méme base, en raison du poids moléculaire élevé 
de l’acide phénylpropionique, il y a seulement o gr. 611 de base 
anesthésique, soit 29 °,, en moins. Les solutions que nous employons 
ont donc une teneur en moins de 29 °% de base anesthésique que les 
solutions de novocaine ordinaire (chlorhydrate) au méme titre. 

Nous avons enfin, pour les besoins de 1’oto-rhino-laryngologie, 
pour remplacer le mélange de BONAIN, préparé un liquide trés vis- 
queux contenant, a la place du chlorhydrate de cocaine, du phényl- 
propionate de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol et a la place 
du phénol, qui nous parait avoir une trop grande causticité, de 
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l’isoeugénol. Ce mélange contient done pour 10 grammes : 3 gr. 33 
de phénylpropionate, 3 gr. 33 d’isoeugénol, et 3 gr. 33 de menthol. 
Sa consistance est légérement pateuse. 

Les essais cliniques de ces différentes préparations ont été 
confiés aux professeurs Ch. LENORMANT, E. DESMAREST, PETIT- 
DUTAILLIS, et aux Docteurs MONBRUN, BOUCHET, SAVIGNAC, 
Jourpy, Chefs de service des Hopitaux. 

Nous voulons, avant de leur laisser la parole, leur exprimer 
nos remerciements, ainsi qu’ a M. JACQuot, secrétaire de la Société 
d’Anesthésie. 


M. Lenormant: Mon ami REGNIER a bien voulu, au mois 
de juillet dernier me confier, pour les essayer dans mon service, 
les solutions nouvelles de novocaine qu’il avait préparées pour 
rachi-anesthésie ; et j’apporte ici les résultats trés intéressants 
que j’en ai obtenus. 

Mon expérience ne porte que sur 25 cas qui se répartissent en 
trois séries. 

1° Du milieu de juillet au 6 aott (date de mon départ en 
vacances), il a été fait 9g rachi-anesthésies (8 chez des femmes, 
1 chez homme). D’accord avec REGNIER, nous avons réduit la 
dose habituellement employée lorsqu’on utilise les solutions cou- 
rantes de novocaine, la limitant a 2 ou 2,5 centimetres cubes et 
n’atteignant 3 centimetres cubes que pour une opération de 
Wertheim. 

Les interventions pratiquées sous cette anesthésie ont porte 
6 fois sur l’abdomen et le bassin (le plus souvent hystérectomies), 
2 fois sur le périnée et le col utérin, 1 fois sur le membre inférieur 
(fracture du calcanéum). 

Dans 8 cas sur 9, l’anesthésie fut parfaite, en tous points. Dans 
un seul cas (hystérectomie pour salpingite, dose injectée : 2,5 cen- 
timétres cubes), l’anesthésie, excellente au début, disparut vers 
la 35° minute, et il fallut donner de 1’éther pour achever l’opération. 

2° A mon retour de vacances, au début d’octobre, j’ai fait 
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5 nouveaux essais (4 femmes et 1 homme) avec les ampoules qui 
m’avaient été remises 4 mois auparavant ; quelques-unes, dont le 
contenu avait pris une coloration jaune, ont été écartées de parti- 
pris. Les doses employées ont été les mémes que dans la série pré- 
cédente. 

Les 5 interventions faites sous cette anesthésie concernaient 
4 laparotomies gynécologiques et I résection du genou. 

Les résultats ont été moins constants que dans la série précé- 
dente : 2 fois, anesthésie parfaite, avec 2 centimétres cubes ou 
2,5 centimetres cubes (en particulier la résection du genou), — 2 
anesthésies insuffisantes en durée, ayant nécessité |’administration 
d’éther a la fin de l’intervention , — enfin, un échec complet, mal- 
gré une injection de 3 centimetres cubes. 

3° REGNIER m’ayant alors fourni un stock de nouvelles am- 
poules, j’ai fait encore 11 rachianesthésies, toutes chez des femmes, 
en augmentant un peu les doses injectées (3 ou 3,5 centimétres 
cubes pour les opérations abdominales, et 2,5 centimétres cubes 
pour les opérations périnéales). 

Les interventions pratiquées ont ‘été 8 laparotomies gynéco- 
logiques, I opération pour prolapsus, I opération par voie vési- 
cale pour fistule vésico-vaginale, I colectomie pour cancer du colon 
pelvien. 

Dans 10 cas (sur I1), l’anesthésie a été parfaite ; a noter seu- 
lement que 2 malades ont présenté quelques nausées au début de 
l’intervention, mais ces malades avaient été insuffisamment pré- 
parées. 

Le seul cas ot il a fallu compléter la rachi-anesthésie par l’ad- 
ministration d’éther ne peut étre porté au passif de la méthode : 
il s’agissait, en effet, d’une intervention anormalement longue, pour 
cancer utérin : l’anesthésie a été excellente pendant la premiére 
heure, mais l’intervention s’étant prolongée, il a fallu la compléter 
par quelques inhalations d’éther. 
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M. Petit-Dutaillis: Je suis heureux de prendre la parole a 
propos de la communication de mon collégue et ami M. REGNIER, 
car c’est une chose nouvelle, en effet, qu’il nous apporte. 

J’ai essayé, en particulier en chirurgie nerveuse, ses deux 
solutions : la solution faible et la solution forte. 

Pour ce qui est de la solution faible, je dois reconnaitre qu'elle 
ne semble pas présenter un gros avantage pour nous sur les solu- 
tions de novocaine. Je dirais méme que nous demandons, nous, 
en neuro-chirurgie, une anesthésie régionale qui puisse durer long- 
temps, et c’est un des inconvénients de cette solution faible que 
propose M. REGNIER, de donner une anesthésie moins prolongée 
que la novocaine ordinaire. 

Par contre, je crois qu'il est d’un gros intérét pour nous de 
connaitre les solutions fortes. I] y a,eneffet, deux circonstances oit 
il est trés important, en ce qui nous concerne, d’avoir sous la main 
des solutions fortes agissant par contact, dont l’action soit prolon- 
gée, surtout quand on opére sur la moelle épiniére, ou dans les in- 
terventions pour névralgie faciale par voie temporale, spéciale- 
ment chez les individus agés. I, opération sous anesthésie régionale 
donne dans ce cas des suites incontestablement plus simples 
qu’avec l’anesthésie générale. 

Pour ce qui est des tumeurs de la moelle, j’ai pu opérer, grace 
a l’anesthésique que nous a indiqué M. REGNIER, des tumeurs 
situées en pleine région cervicale. Dans quatre cas ott la véritable 
rachianesthésie présentait un réel danger pour les malades, j'ai 
pu ainsi opérer avec cet anesthésique en toute sécurité. C’est 1a 
pour nous un trés gros avantage, car jamais avec une solution de 
novocaine ordinaire, je n’aurais pu le faire. Dans ces cas, j’ai pu 
intervenir en toute sécurité pour des tumeurs de la moelle, sans 
aucune espéce d’inconvénients du coté du bulbe, sans aucune 
réaction : c’est donc 1a un réel progrés. 

J ajouterai encore que j’ai pu également faire une cordotomie 
cervicale haute, c’est-a-dire portant sur le premier segment cer- 
vical, au contact méme du bulbe, en anesthésiant localement avec 
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un tampon imbibé de solution 4 5 °% du produit de M. REGNIER. 
Le malade n’a présenté aucune réaction, et je n’ai pas observé le 
moindre inconvénient. 

De méme, pour la névralgie du trijumeau, quand on opére par 
voie temporale et qu'il est nécessaire d’intervenir sous anesthésie 
régionale, il faut avoir un anesthésique concentré qu’on applique 
localement, grace 4 un tampon placé au contact de la dure-mére 
et du nerf au moment ot l’on arrive sur le nerf maxillaire inférieur 
et sur le ganglion, et aussi au moment oi l’on sectionne la racine. 
Il est absolument indispensable dans ce cas de pouvoir anesthésier 
directement cette racine ; or, on est 1a dans l’espace sous-arachnoi- 
dien, au contact du plancher du 3¢ ventricule, et on a besoin d’avoir 
a sa disposition un anesthésique inoffensif. Avec la solution de 
M. REGNIER, on opére avec la plus grande sécurité et l’anesthésie 
est parfaite. 

Je remercie beaucoup M. REGNIER d’avoir mis a notre dispo- 
sition cet anesthésique ; pour ma part, je me félicite de son emploi 
et je suis bien décidé a continuer a m’en servir. 


M. Savignae: J’ai utilisé environ une quarantaine de fois la 
solution que M. REGNIER avait mise gracieusement a ma disposi- 
tion, tant 4 mon cabinet qu’a ma consultation de l’hdpital de la 
Pitié dans le service du D? DELHERM. 

Je dois d’abord dire qu’elle fut toujours parfaitement tolérée 
et ne provoqua jamais d’incident ni immeédiat, ni tardif. 

Je l’ai employée simplement en applications en surface, soit 
dans l’anus, soit sur la peau péri-anale. Elle a toujours été efficace 
et m’a, le plus souvent, donné une anesthésie suffisante pour 
pratiquer des électro-coagulations sans douleurs ou trés suppor- 
tables. 

Chez deux malades trés pusillanimes et qui ne supportaient 
pas l’anuscope pour les injections sclérosantes, j’ai pu, en laissant 
environ une minute dans l’anus un tampon imbibé de la solution, 
pratiquer chez l'un douze injections sclérosantes, et chez l’autre, 
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six, avec facilité. Chez trois malades, j’ai enlevé des polypes intra- 
anaux avec le méme mode d’anesthésie sans aucune douleur. 

Ce qui est plus intéressant, c’est l’effet anesthésique dans les 
interventions sur la région cutanée péri-anale. C’est ainsi que deux 
fois chez un malade, j’ai enlevé, a l’anse, de gros condylomes péri- 
anaux sans douleur. Chez un autre, porteur de gros condylomes, 
trés pusillanime et douillet, j’ai pratiqué a 1’anse l’ablation avec une 
sensation trés supportable. 

Ce qui m’a permis de démontrer quasi expérimentalement 
l’efficacité de cette solution comme anesthésique cutané en surface, 
ce sont les deux cas suivants : 

Mon ami, le D? CopE’T procédait a la coagulation d’une verrue 
et la malade percevait une douleur assez vive. Je proposai pour une 
deuxiéme verrue voisine l’emploi de la solution, et la petite opéra- 
tion se fit sans douleur. Il en fut de méme pour une verrue dans un 
autre cas. 

J’estime que nous avons 1a un produit trés efficace, méme sur 
la peau, d’une application facile et sans danger, et particuliérement 
utile pour ceux qui, comme moi, font de petites interventions pour 
lesquelles l’anesthésie générale ou la rachi est une grosse chose, 
l’épidurale parfois infidéle et aussi bien importante pour si minime 
lésion et, d’autre part, pour lesquelles l’anesthésie par injection 
locale n’est pas sans danger en milieu aussi septique. 

C’est done un avantage énorme de pouvoir, par un procédé 
aussi simple et inoffensif, rendre tolérable et méme indolore, cette 
minuscule chirurgie. 


M. Desmarest : Je n’ajouterai que quelques mots pour re- 
mercier 4 mon tour mon collégue M. REGNIER A qui je dois d’avoir 
expérimenté sur mes malades la valeur de sa solution anesthésique. 

Fideéle a l’anesthésie au protoxyde d’azote, j’emploie peu dans 
les opérations mineures, l’anesthésie locale. Toutefois, intéressé par 
le nouveau produit obtenu par M. REGNIER, j’ai voulu en faire bé- 
néficier mes opérés. J’ai donc sur un certain nombre de malades 
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fait usage de la solution préparée par M. REGNIER et j’ai obtenu 
dans tous les cas une anesthésie parfaite. I, observation suivante est 
particuliérement démonstrative : 

Il y a quelques mois, j’ai pratiqué une cholécystectomie chez 
une femme obése de 70 ans, emphysémateuse, légérement hypergly- 
cémique, présentant une fistule biliaire datant de deuxans. Lexis- 
tence d’une hypertension importante contre-indiquait le protoxyde 
d’azote. 

Bien que la malade fit pusillanime, l’opération put étre con- 
duite sans aucune souffrance et sans aucun malaise. 

En effet, avec la solution de M. REGNIER, je n’ai jamais ob- 
servé ni tendances syncopales, ni sueurs profuses. 

Je veux insister sur quelques points : 

1° Lamoindre quantité de lasubstance anesthésiante nécessaire 
pour obtenir une analgésie complete. 

2° absence de réaction locale au niveau des tissus infiltrés, 
en particulier, l’intégrité des bords de la suture cutanée. On sait 
combien fréquemment on observe aprés 1’injection intra-dermique 
d’une substance analgésiante, une petite tendance a la nécrose 
superficielle des deux lévres de la plaie au niveau de la ligne de 
suture. C’est une des raisons qui m’avait fait autrefois abandonner, 
en particulier dans les appendicites a froid, l’anesthésie locale, 
parce que j’obtenais trop souvent une cicatrice plus apparente et 
plus disgracieuse. 

En un mot, la solution apportée aujourd’hui par M. REGNIER 
est celle a qui je donne désormais la préférence. 


M. Monbrun: A l’hopital Ambroise Paré, nous avons employé 
depuis plus d’un an, systématiquement, le produit de M. REGNIER, 
ou plus exactement l’isobutyrate de novocaine. Nous l’avons utilisé 
sous forme d’instillations, en collyre, dans tous les cas ot l’ophtal- 
mologiste a l’habitude d’employer sous la méme forme, le chlorhy- 
drate de cocaine a cing pour cent. 

Nous l’avons employé pour l’ablation des corps étrangers de 


- 

= 
= 


— 284 — 


la cornée, comme pour les opérations importantes, telles que la ca- 
taracte, intervention qui demande une anesthésie complete et pro- 
fonde du globe oculaire. Nous avons dans tous les cas utilisé la 
solution d’isobutyrate a 5 °,, de M. REGNTER. L’anesthésie est un 
peu plus rapide qu’avec la cocaine. Elle est réalisée au bout d’une 
minute ou d’une minute et demie. Dés ce moment, le malade ne 
sent plus le contact du coton sur la cornée. Avec la cocaine mise 
dans l'autre ceil comme témoin, nous avons observé que l’anesthésie 
était plus Jongue a obtenir. 

Avec l’isobutyrate de novocaine, l’insensibilité persiste moins 
longtemps qu’avec la cocaine. Elle est suffisante pour permettre 
l’ablation de la cataracte, mais aprés l’opération la sensibilité re- 
vient plus rapidement que dans l’anesthésie a la cocaine. Ceci a 
un gros avantage. Tous les ophtalmologistes savent que lorsque 
l’anesthésie se prolonge trop, il se produit une desquamation de 
la cornée. 

Avec le produit de M. REGNIER, on a tous les avantages. La 
sensibilité reparait plus rapidement et avec elle les moyens de dé- 
fense de la cornée qui sont sa sauvegarde. 

I] n’y a pas de vaso-constriction comme avec Ja cocaine. Avec 
celle-ci, en outre on a de la mydriase, ce qu’on n’observe pas avec 
le produit de M. REGNIER. 

én résumé, la solution de M. REGNIER semble aujourd'hui 
rendre les plus grands services en ophtalmologie. Elle est appelée 
a remplacer la cocaine, du fait des avantages que je viens de si- 
gnaler, et en raison aussi de sa moindre toxicité. 

Les faits ci-dessus se rapportent uniquement 4a l’anesthésie 
du globe oculaire par simple instillation de quelques gouttes, sous 
forme de collyre. 

Depuis quelque temps, nous étudions une solution que M. RE- 
GNIER a mise a notre disposition pourl’anesthésie des paupiéres ou 
de l’orbite par injections. 
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M. Thalheimer : J’ai employé la solution de M. REGNIER 
a l’hopital Ambroise Paré dans une dizaine de cas. J’ai pu avec 
cette seule anesthésie faire des gastrectomies larges avec la tech- 
nique de FINSTERER. J’ai utilisé moins de solution avec le produit 
de M. REGNIER qu’avec la solution de KIRSCHNER et les suites opé- 
ratoires ont été extrémement simples. Je peux donc dire que j’ai 
eu de meilleurs résultats grace 4 l’anesthésie au moyen du produit 
que nous a donné M. REGNIER. 


M. Flandin : Le produit nouveau de M. REGNIER parait doué 
d’un puissant pouvoir anesthésiant pour I’ceil. Je voudrais deman- 
der 4 M. MONBRUN si son action irritante pour la conjonctive est 
moindre que celle de la cocaine. Celle-ci a été accusée des pires 
méfaits et la grande presse a fait récemment une véritable cam- 
pagne contre l’emploi de la cocaine pour soulager les douleurs into- 
lérables dues a l’action des gaz de guerre, en particulier, de l’ypérite. 

1,'expérience de la guerre ott les lavages oculaires avec des so- 
lutions de cocaine ont été employés /arga manu sur des centaines 
de milliers d’ypérités, sans aucun inconvénient, méme léger, 
permet de penser que les critiques adressées a la cocaine sont sans 
fondement. 

Il n’en serait pas moins trés intéressant de savoir si le nouvel 
agent de M. REGNIER est encore moins irritant que la cocaine. 


M. Bouchet : J utilise depuis plus d’un an a l’hopital Ambroise 
Paré, la solution anesthésique du pharmacien-chef, M. REGNIER. 

J'ai essayé des solutions de titre trés divers pour m’arréter a 
deux solutions, celle a 15 %, celle a 25 %. 

La solution a 15 % remplace la cocaine a 5 °%, la solution a 
25 % remplace la cocaine a 10 %. 

Au point de vue anesthésique, il n’y a pas de grande différence 
d’action entre ces deux produits, toutefois l’anesthésique de RE- 
GNIER agit plus rapidement et faiblit plus rapidement. 
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Si l’on désire une action constrictive, on doit ajouter a la so- 
lution quelques gouttes d’adrénaline. 

Deux points particuliers me paraissent a signaler : l'utilisation 
de ces solutions anesthésiantes dans la broncho-cesophagoscopie 
d’une part, d’autre part son utilisation sous la forme d’un liquide 
comparable au liquide de Bonain. 

Pour la broncho-cesophagoscopie, je me sers de la solution a 
15 %, je l'utilise suivant la technique décrite par HICGUET, c’est- 
a-dire malade assis, téte renversée en arriére tenant lui-méme sa 
langue fortement attirée en dehors. On verse la solution dans l'une 
des fosses nasales, 5 ou 6 gouttes a la fois pour débuter, 1 /2 centi- 
métre cube a la fin quand le réflexe tussigéne du larynx semble 
s’apaiser. La quantité de solution a instiller de cette facgon atteint 
6 a 8 centimetres cubes. L,’anesthésie est bonne et je n’ai pas ob- 
servé d’incidents. 

La solution de REGNIER constitue ici un progrés, car les solu- 
tions de cocaine dont je me servais auparavant devaient étre con- 
trdlées de trés prés et constituaient malgré tout une menace ennu- 
yeuse. 

On peut, au contraire, utiliser la solution de REGNIER a 15 °% 
sans étre obligé de vérifier constamment la quantité dont on s’est 
déja servi. 

Le mélange de Bonain nous est souvent extrémement précieux 
(paracentése du tympan, ponction du sinus maxillaire), mais cons- 
titue un produit extrémement toxique, puisqu’il contient a parties 
égales : cocaine, menthol et phénol. Avec lui on a souvent de petits 
malaises, tendance syncopale, nausées. 

REGNIER a réalisé un produit analogue au Bonain, sirupeux, 
adhérant bien, d’un trés gros pouvoir anesthésiant, qui permet les 
diverses manceuvres exécutées auparavant avec le Bonain. Cette 
utilisation spéciale me parait devoir étre retenue, car elle ap- 
porte la suppression des inconvénients du mélange de Bonain en 
conservant sa puissance d’anesthésie. 
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M. de Séze (Communication présentée par M. L. Justin Besangon): 
Personne n’ignore aujourd’hui les bons résultats que 1’on peut 
obtenir, dans le traitement des algies d’origine rhumatis- 
male, en injectant une solution anesthésique dans les muscles 
douloureux ou au voisinage immédiat des nerfs intéressés. Cette 
méthode n’est pas nouvelle. Récemment encore, plusieurs 
publications ont rappelé l’attention sur les succés de cette thé- 
rapeutique : nous rappellerons simplement le travail de BAUDOUIN 
et Livy, sur le traitement des sciatiques basses par les injections 
de Novocaine dans la région de la grande échancrure sciatique ; 
de CHAVANY, HAGUENAU, ROGER et AYMES, MOLLARET, etc., sur 
le traitement des sciatiques hautes par les injections de Novocaine 
dans le canal épidural selon la technique de SICARD et CATHELIN ; 
d’ALAJOUANINE et MAvRIC, concernant le traitement des algies 
lombaires par les injections de Novocaine au contact des lames ver- 
tébrales. 

D’autres auteurs, 4 la suite des recherches d’ALBERT et de 
LERICHE sur la novocainisation des arthrites d origine traumatique, 
ont appliqué la méthode au traitement de certaines arthrites 
de nature rhumatismale : SCHULMANN et BENASSY, COSTE, 
M. P. WEILL, notamment, WEISSENBACH et GILBERT-DREYFUS, etc., 
ont insisté sur les résultats étonnants que donnent les injections 
anesthésiques périarticulaires dans le traitement de la périar- 
thrite scapulo-humérale. 

Nous appliquons personnellement cette méthode théra- 
peutique depuis prés de 10 ans. Les résultats que nous en obtenons 
ont été dans l’ensemble, conformes 4 ceux qu’en ont obtenus 
les auteurs précédemment cités, c’est-a-dire excellents. 

Ces injections ont malheureusement un trés gros inconvé- 
nient : elles nécessitent, pour étre efficaces, l’emploi de grosses 
quantités de solution anesthésique. Il est le plus souvent, néces- 
saire d’injecter dans une méme séance, 20, 40 et méme 60 centi- 
meétres cubes de la solution de novocaine A 1/200°. Ces grosses 
quantités de novocaine sont souvent mal supportées par les ma- 
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lades, et l’on observe fréquemment des incidents d’intolérance 
paleurs, malaises, vertiges, sueurs froides, nausées et vomisse- 
ments, lipothymie et méme syncope passagére. Ces accidents 
cédent en général assez rapidement a un traitement trés simple 
(position allongée, téte basse, injection de caféine ou ingestion 
de café fort). Ils n’en sont pas moins fort désagréables pour 
le malade et pour le médecin. 

Aussi, depuis quelques mois, avons-nous cherché a diminuer 
le plus possible la fréquence de ces incidents pénibles, en susbti- 
tuant 4 la novocaine pour nos injections locales anti-algiques, 
le phénylpropionate de paraamino-benzoyldiéthylaminoéthanol, 
que MM. J. REGNIER, R. DELANGE, R. DAvip ont choisi parmi 
de nombreux sels de la méme base (’). 

Notre attente n’a pas été décue. 

Nous avons traité par les injections de phénylpropionate 
en solution 4 I p. 200, 26 cas d’algies rhumatismales diverses, 
de décomposant comme suit : 


— 9 cas de sciatiques, par les injections épidurales, seules ou associées 
aux injections dans le quadrilatére iléo-sacro-vertébro-transversaire, selon 
la technique de BARRE, ainsi qu’aux injections périnerveuses au niveau de 
l’échancrure sciatique, de la cuisse et du mollet. 

— 8 cas de lumbagos, par les injections para-vertébrales, au contact 
des lames et a l’émergence des trous de conjugaison. 

— 6 cas d’algies cervico-brachiales (névrite du plexus brachial) par 
les injections paravertébrales au niveau des lames et des apophyses trans- 
verses cervicales associées aux injections faites loco-dolenti sur le trajet du 
plexus brachial et des troncs nerveux du bras. 

— 3 cas de périarthrite scapulo-humérale ankylosante, par 1infiltra- 
tion anesthésique périarticulaire. 


Dans un petit nombre de cas, nous avons employé la solution 
anesthésique, en solution pure. Dans la trés grande majorite des 
cas, nous lui avons associé pour obtenir un résultat thérapeutique 


(!) Voir la communication initiale de J. REGNIER et R. DAvipD, Anesthésie et Analgésie, 
1935, t. I, p. 285, et la communication précédant cette discussion. 
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plus durable, des produits iodés et soufrés. Nous reviendrons, 
dans un autre travail, sur les avantages que nous parait pré- 
senter l'emploi d’une solution mixte, exercant tout a la fois une 
action calmante immédiate, grace 4 la présence de l’anesthésique, 
et une action thérapeutique anti-rhumatismale a échéance 
plus éloignée, grace 4 la présence du soufre et de l’iode. 

Nous n’insistons pas ici davantage, nous réservant d’y re- 
venir ailleurs, sur les résultats que nous avons obtenus : nous 
dirons simplement qu’ils nous ont paru, non seulement égaux 
mais trés souvent supérieurs 4 ceux que nous avions obtenus anté- 
rieurement en employant d’autres solutions anesthésiques. 

Nous ne voulons souligner ici qu’un seul point : La tolérance 
parfaite de tous nos malades a l’égard de Vinjection anesthésiante. 

Nous n’avons jamais injecté moins de 20 centimétres cubes 
de la solution de phénylpropionate de paraaminobenzoyldiéthyl- 
aminoéthanol 4 1 p. 200. Nous avons presque toujours dépassé 
cette dose, et injecté, dans une méme séance, 40 centimetres cubes, 
50 centimétres cubes et parfois davantage. Dans aucun cas, nous 
n’avons observé de symptémes de cocainisme aigu : nos ma- 
lades, bien qu’aucune précaution spéciale n’ait été prise, n’ont 
présenté a la suite des injections, ni paleur, ni nausées, ni vomisse- 
ments, ni tachycardie, ni aucune tendance lipothymique. 

En résumé, il nous aparu que l’emploi du phénylpropionate 
de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol marque un réel progrés 
dans la technique du traitement des algies rhumatismales par 
les injections locales anesthésiantes péri-articulaires et périner- 
veuses. 
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DE L’ACTION QU’EXERCE L’EVIPAN SODIQUE 
SUR LES FONCTIONS CIRCULATOIRE ET RESPIRATOIRE 


Etude expérimentale sur le chien 


PAR 


A. TOURNADE ET E. JOLTRAIN 


En raison méme de la faveur que l’évipan sodique trouve ac- 
tuellement auprés de nombreux chirurgiens (') il convient d’en 
étudier attentivement l’action physiologique et toxique. A mieux 
connaitre les dangers que peut comporter l’emploi d’un médica- 
ment on les évite plus sirement. 

Sans doute, il est déja bien établi par R. Monop(’), qui fut le 
premier a introduire l’évipan en France et par H. WEESE (°), que 
cet anesthésique ralentit la respiration et abaisse momentanément 
la pression artérielle, surtout lorsque l’injection intraveineuse en 
est trop rapidement faite ou a doses d’emblée trop fortes. Mais 
de telles données, si intéressantes qu’elles soient, ne satisfont 
qu incomplétement notre curiosité. Il nous importe de savoir, en 
outre, par quel mécanisme physiopathologique ces troubles se 
réalisent et entrainent parfois la mort. 

Le probléme ainsi posé, malgré son importance, n'a guere 
suscité jusqu’ici d’investigations systématiques. G. MUNERA 


(') Nous ne saurions donner ici la liste des tres nombreux travaux d’ordre clinique qui 
ont été publiés sur le sujet. Nous renvoyons 4 la these de G. MUNERA, Alger 1935, au Journal 
de Chirurgie et Annales de la Société Belge de Chirurgte, n° 7, juillet 1935, enfin au Gtornale Ita- 
liano di anestesia e di analgasia 1935, n° 2. 

(2) R. Monop : Bull. et Mém. de la Soctété nation, de Chirurgie, 24 février 1934, p. 318. 

(3) H. WEESE : Deutsche medis. Wocnenschr., 1935, 0 2. 
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dans sa thése récente, cependant si documentée, le passe a peu 
prés sous silence. 

Pour notre part, au cours de recherches bibliographiques 
(que nous ne saurions toutefois affirmer complétes) nous n’avons 


eu connaissance que de rares publications d’ordre expérimental. 
Ce sont les suivantes : 


19 KENNEDY et NARAYANA (*) opérant sur le coeur de gre- 
nouille exporté, ont vu que des concentrations d’évipan a 1/4 000 
ne diminuent qu’a peine l’amplitude des contractions, mais 
qu’entre 1/500 et 1/100 elles paralysent l’organe en diastole. 
les mouvements renaissent par lavage ou action de l’adrénaline. 
Si le liquide d’irrigation qui a déterminé l’arrét du cceur est 
utilisé 4 la perfusion d’une autre préparation fraiche, il la paralyse 
a son tour, ce qui prouve que le poison n’a été qu’a peine fixé par 
le tissu myocardique lors de la précédente épreuve. 

La glycémie du cobaye et du lapin a jeun n’est pas sensible- 
ment modifiée. En revanche, Ja respiration est ralentie et la tem- 
pérature manifestement abaissée par l’emploi de doses de 50 milli- 
grammes par kilo. a mort, aucours de la narcose a l’évipan, quand 
elle se produit, survient par la paralysie de la respiration. 

Chez les chats, des doses de 50 4 70 milligrammes par kilo 
déterminent la narcose ; 80 milligrammes diminuent la respi- 
ration et abaissent quelque peu la pression sanguine ; 120 milli- 
grammes entrainent la mort. Par doses fractionnées, dans un 
délai de 80 minutes, 180 milligrammes par kilo ont été bien sup- 
portés. Le poison est done chez les animaux a sang chaud trés 
rapidement neutralisé. 


2° Bor et Storm (°) se sont adressés, comme animaux d’ex- 
périence, a des singes. 
Linjection lente de 25 milligrammes d’évipan sodique par 


(4) KENNEDY et NARAYANA : Quaterl. Jour. Expérim. Physiol., 1934, t. XXIV, p. 69-75. 
(5) Bor et StorM : Trans. far east Assoc. trop. Méd., 1935, t. II, p. 675-682. 
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kilo détermine, avant méme que d’étre achevée, une anesthésie 
complete, sans phase d’excitation préalable. Sensations doulou- 
reuses et mouvements réflexes sont complétement supprimés ; 
le tonus musculaire est réduit. La respiration, l’activité cardiaque, 
la pression sanguine n’offrent aucune modification, si l’injection 
de l’anesthésique est suffisamment lente. L’électrocardiogramme 
ne subit pas d’altération, si bien que les auteurs conseillent de 
recourir a l’évipan sodique quand il s’agit de procéder a cet examen 
chez les sujets nerveux. 

Les réflexes de la toux et de la déglutition, méme dans la 
narcose profonde, ne sont que trés peu compromis : aussi cet anes- 
thésique doit-il étre préféré a tout autre quand on opére sur la 
cavité buccale, pour éviter le plus possible le danger d’une broncho- 
pneumonie par aspiration. 


3° STANLEY NowAck (°) dans le laboratoire de C. HEYMANS 
a expérimenté sur le chien. Les doses de 25 milligrammes par kilo 
engendrent une anesthésie générale. Au début de l’injection on 
observe une chute passagére de la pression. A la fin, les réflexes 
vaso-moteurs font défaut. Le recours a la technique des trois ma- 
nomeétres de NoLF met en évidence une dépression des centres 
vaso-moteurs et une vaso-dilatation d’origine périphérique. Au 
bout de 10 minutes en moyenne les réflexes circulatoires réap- 
paraissent progressivement et redeviennent pratiquement nor- 
maux vers la 25® minute aprés l’injection, alors que 1l’animal est 
sorti de l'état de narcose. auteur note expressément que les 
doses narcotiques d’évipan sodique dépriment le centre respi- 
ratoire parfois jusqu’a le paralyser. 


Nous avons nous-mémes repris au début de l’année passée 
l’étude expérimentale de la question (’). 


(8) STANLEY NowacK : C. R. Soc. Biol., 1934, t. CXVI, p. 642. 
(7) TOURNADE et JOLTRAIN: C. R., Soc. Biol., 18 mai 1935, t. CXIX, p. 240 ; 26 décembre 
1935, t. CXXI, p. 352; 30 janvier 1936, t. CXXI, p. 908. 
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Nos recherches ont été faites sur le chien. Nous avons surtout 
analysé le mécanisme d’action physiologique de l’évipan sodique 
sur la circulation et la respiration. 

Incidemment, nous avons noté l’influence qu’il exerce sur 
les sécrétions et la motricité de l’appareil digestif. Nous donnons 
ci-aprés l’essentiel de nos constatations. 

Mais avant tout, nous devons signaler ce fait que les animaux 
auxquels on injecte des doses usuelles d’évipan (de o gr. 025 a 
O gr. 050 par kilo de poids vif) présentent, s’i/s sont deja chlo- 
valosés ou curarisés, des troubles fonctionnels beaucoup plus 
graves que quand on les soumet a l’expérience encore indemnes 
de toute intoxication. 

Cependant l’anesthésie préalable est une nécessité inéluc- 
table lorsque, pour satisfaire aux besoins de l’analyse pharma- 
codynamique, le sujet doit avoir subi une vivisection déterminée 
longue et délicate. A tout prendre, le sens des phénoménes de- 
meure acquis et mérite d’étre retenu. 


A. — MODIFICATIONS DE L’APPAREIL CIRCULATOIRE 


Les résultats que nous avons recueillis nous ont vite con- 
vaincus que l’action dépressive exercée par l’évipan est fort 
complexe et résulte d’une atteinte simultanée du cceur, du sys- 
téme vaso-moteur et de l’appareil neuro-glandulaire de l’adréna- 
lino-secrétion. 


I. — ACTION CARDIAQUE. 


Que Je cceur soit parésié, nous en avons une double preuve 
dans les données de la pléthysmographie et de la myographie. Si 
nous enregistrons les variations de volume de l’organe par le 
dispositif de HENDERSON (°) le graphique obtenu révéle qu’au 


(3) HENDERSON et SCARBOROUGH : Am. Journ. of Physiol, 1905, t. XIII, p. 24-35. 
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moment oi, sous!’influence de]’anesthésique, la chute de la pression 
se dessine, le coeur de son cété se dilate et se vide incomplétement 
a chaque contraction (Tvacé I). 

a) Le myogramme fourni par la pince de CHAUVEAU n’est 
pas moins significatif. Sitdt, que l’évipan est introduit dans la 
circulation, la paroi ventriculaire donne des systoles de hau- 
teur réduite, a l’exemple de tout muscle intoxiqué ou fatigué 
(Tracé 

b) Ces faits sont a rapprocher de ceux qu’ont découvert 
KENNEDY et NARAYANA sur le coeur de grenouille exporté et 
maintenu en survie grace a une circulation artificielle. Comme nous 
le rappelions plus haut 1l’addition d’évipan au liquide de perfusion 
compromet l’activité de l’organe qui réduit l’amplitude de ses 
battements et qui, pour un taux convenable de poison, finalement 
s’arréte. 

c) Linnervation extrinséque du cceur est elle-méme afiectée 
par l’évipan sodique. L’action modératrice du vague se trouve 
en effet temporairement réduite. Le pouls du chien s’atténue ou 
disparait. En tous cas des excitations centrifuges identiques, 
adressées au nerf avant et aprés apport intraveineux de l’anes- 
thésique, suscitent un ralentissement des contractions bien moins 
accusé dans le second cas que dans Je premier (Tvacés III, IV et V). 


IIT. — ACTION SUR LE SYSTEME VASO-MOTEUR. 


a) J,’appareil vaso-moteur périphérique manifeste d’emblée 
une parésie d’autant plus grande que la dose d’évipan est plus forte 
et plus rapidement injectée. De ce fait la démonstration est facile : 
le splanchnique étant découvert par voie lombaire et le rein cor- 
respondant enclos dans un oncographe, on compare les effets pres- 
seurs et vaso-constricteurs avant et aprés évipan. On note qu’ils 
sont fort amoindris par l’agression toxique. Mais ils ne le sont 
que temporairement et retrouvent d’ordinaire leur valeur initiale 
en quelque 20 ou 30 minutes (Tvacés VI, VII, VIII). 
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Ces constatations semblent décisives. Cependant il se pour- 
rait que l’effet presseur amoindri de 1’excitation du nerf splanchique 
fat une simple conséquence de la chute de pression (a 3 ou 4. cm. Hg) 
réalisée par l’injection d’évipan. En effet, toute réaction hyper- 
tensive dépend a la fois et des résistances périphériques et de 
l’énergie cardiaque. Si cette derniére est compromise par la mau- 
vaise irrigation myocardique qui résulte d’une telle réduction 
de pression, on congoit fort bien qu’une vaso-constriction, méme 
étendue a toute l’aire abdominale, reste plus ou moins latente. 
Ne serait-ce pas le cas ici ? Nous ne le croyons pas. 

Sur certains tracés, celui du 6 avril par exemple (Tvacé VJ), 
nous voyons qu’a 18 h. 12 et a 18 h. 24, le sujet offrant la méme 
pression de départ, celle-ci s’éléve notablement plus haut la 
deuxiéme fois. Dans l’intervalle des deux excitations un seul fac- 
teur a pu intervenir : la réduction, avec le temps écoulé, de 1’in- 
toxication qui affecte l’animal et son appareil vaso-moteur péri- 
phérique. D’ailleurs le pléthysmogramme du rein témoigne direc- 
tement des modifications que l’évipan apporte au fonctionne- 
ment du systéme vaso-moteur périphérique, 

b) De méme l’action hypertensive de l’adrénaline est 
affaiblie de fagon passagére (Tvacés VIII et IX). 

Cependant il se peut qu’on obtienne un résultat exactement 
inverse (Tracé X). 

Cette contradiction s’explique par la remarque, faite plus 
haut, que l’évipan compromet parfois le pouvoir cardio-inhi- 
biteur du vague plus que la contractilité artériolaire elle-méme. 
On comprend que, dans ce cas, la méme dose d’adrénaline puisse 
engendrer une hypertension plus marquée que celle observée 
au cours d’un essai antérieur, parce que le ralentissement car- 
diaque fait défaut. Tout se passe comme dans ces expériences 
ot l’on injecte l’hormone a un animal d’abord indemne, puis 
vagotomisé ou atropine. 

c) Alors que la périphérie vasculaire ne réagit plus que pa- 
resseusement, les centres vaso-constricteurs sont encore appa- 
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vemment épargnés si l’on en juge d’aprés les expériences faites en 
utilisant notre technique de « rein irrigué » (*). A peine la pression 
artérielle s’abaisse-t-elle sous l’influence de 1’évipan introduit 
dans le sang qu’on voit ce rein se contracter : c’est la preuve que 
le systéme régulateur a pu percevoir l’effet stimulant de la chute 
de pression et donner des ordres de vaso-constriction auxquels 
obéit seul l’organe que notre artifice préserve de l’action directe, 
paralysante, du poison en circulation (Trac? XI). 


2 aval 35 
Avant 


Tracé X, — Expérience du 2 avril 1935. — Chien o’, 10 kilogs chloralosé, surrénalectomisé. 

Injection intraveineuse d’une méme dose d’adrénaline (1 /20° mgr.) avant et apres in- 
jection d’évipan (2 cc. de sol. au 1/10). Remarquer que la seconde offre d’adrénaline donne 
des effets hypertenseurs plus marqués (g cm. Hg au lieu de 5 cm. Hg) parce que l’effet cardio- 
inhibiteur a fait complétement défaut, l’anesthésique ayant parésié les terminaisons du 
vague. 


Signalons d’ailleurs que cette résistance des centres n’est 
pas absolue et que de fortes doses d’anesthésique peuvent en 
avoir raison. Nous allons revenir sur ce point. 


(*) On sait que, par cet artifice, le rein d’un chien I reste relié par ses nerfs 4 son propri€- 
taire naturel, mais dépend pour sa circulation d’un autre chien P. Pour plus de détails se reporter 
a la note de TouRNADE, CHABROL et TabDITCH : C. R. Soc. Biol. 1923, t. LXXXIX, p. 793 
et a la thése de TapiTcu, Alger 1924, p. 50-53. 
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J d) Quant a l'appareil vaso-sensible aortico-sinusien, son fonc- 
tionnement, comme l’a indiqué STANLEY Nowack, est des plus 
compromis. On sait quelles dénivellations accusées de la pression 
engendrent, chez un chien privé de ses nerfs de Cyon-LUDWIG 


29 mans 35. de tein 


Tracé XI. — Expérience du 29 mars 1935. — Le chien I, o, 11 kilogs, chloralosé, a son rein 
droit irrigué par le chien P, ¢¥, 7 kilogs, chloralosé. Enregistrement de la pression carotidienne 
des deux animaux et des variations de volume du rein irrigué. 

Injection intraveineuse d’évipan (4 cc. sol. au 1 /ro®) en deux fois, a 30 secondes d’inter- 
valle, chez I. Ce chien présente une double chute de sa courbe de pression et simultanément 
\ une double constriction de son rein irrigué, ce qui témoigne de l’intégrité fonctionnelle des 

centres vaso-moteurs. 


et de l’un de ses nerfs de HERING, le pincement puis la désocclusion 
de la seule carotide innervée normalement. L’évipan les réduit 
jusqu’a les annuler complétement (Trace X/J). 

Les expériences faites sur un des sinus « exclu » selon la mé- 


a 
| 
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thode de MoIssrjEFF (*°) ne sont pas moins démonstratives, La 
distension du segment vasculaire carotidien transformé en cul- 
de-sac suscite des réflexes cardio-modérateurs et hypotenseurs 
d’autant plus atténués que l’intoxication réalisée par des injec- 
tions successives de l’anesthésique devient plus profonde. Cette 


Tracé XII, — Expérience du 15 avril 1935. — Chien of 12 kilogr., chloralosé. 

A subi la section de ses deux vagues au cou et celle du nerf de HERING droit. On pince pen- 
dant une minute environ la carotide primitive gauche (dont le sinus a conservé son inner- 
vation) avant, puis aprés une injection intraveineuse d’évipan (3 cc. de sol. au 1/10°), Les 
effets hypertenseurs, tout d’abord normaux, de ce pincement ne se constatent plus aprés 
intervention de l’anesthésique, qui entrave donc le jeu des frénateurs. 


distension perd enfin toute action dépressive. — A ce moment, fait 
curieux, la faradisation du nerf de HERING comme du nerf de Cyon- 
Lupwic détermine parfois de l’hypertension (Tracés XIII et XIV). 
Ce résultat est A rapprocher de ceux que nous avons déja 


(1°) MOISSEJEFF : Zeitschrift fiir exper. Méd., 1927, t. LIII, p. 696. 
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fait connaitre ("') ; mais son interprétation reste encore malaisée. 

L/insuffisance fonctionnelle transitoire des frénateurs sous 
Vinfluence de l’évipan nous semble attribuable, avant tout, a la 
paralysie qui affecte, nous l’avons vu, la périphérie, (nerf et muscle) 
du systéme cardio-vasculaire. Mais dans le cas d’intoxication 
profonde, lescentres vaso-moteurs eux-mémes peuvent étre frappés 
d’un certain degré d’inertie. 

Nos expériences de « rein irrigué » montrent qu'il en est bien 
ainsi. Au cours d’injections répétées d’évipan, nous avons vu 
s’affaiblir parallélement Les phénomeénes hypertenseurs et les réac- 
tions vaso-constrictives de l’organe « irrigué », que nous cher- 
chions 4 provoquer par le pincement des carotides ou bien encore 
par la distension du sinus« exclu ». (Tvacé XV) Comme en pareil 
cas le rein est soustrait 4 l’action périphérique du poison, s'il 
réagit paresseusement ce ne peut étre que par l’atteinte fonction- 
nelle soit des récepteurs sinusiens, soit du centre vaso-moteur. Or 
de ces deux hypothéses l’expérience écarte la premiére et nous 
oblige d’accepter l’autre par exclusion. 

Voici l’épreuve qui nous dicte ce choix. 

Sur un chien « neuf » un sinus est isolé, suivant la technique 
de MoIssEJEFF. On lui fait subir le contact, prolongé cing minutes, 
d’une solution d’évipan 4 1 °%4. Auparavant ce sinus a été soumis 
a une certaine distension sous controle manomeétrique, distension 
qu’on renouvelle, l’imprégnation effectuée : dans les deux cas 
la réponse réflexe d’hypotension est la méme (Tvacé XV 1). 


III. — ACTION SUR L’ APPAREIL ADRENALINO-SECRETEUR. 


Le systéme neuro-glandulaire de 1’adrénalino-sécrétion est 
plus ou moins touché lui aussi. Deux faits le démontrent. 

a) La sécrétion spontanée de l’hormone se trouve amoindrie. 
lorsque deux chiens ont été solidarisés par notre procédé de 


(1) TOURNADE et MALMEJAC: C, R. Soc. Biol., 1930, t. CIII, p. 672 ; TOURNADE et Roc- 
CHISANI : C. R. Soc. Biol., 1934, t. CXVI, p. 211. 
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Tracé XVI. — Expérience du 29 novembre 1935. Chien o, 10 kilogs, chloralosé. 
Exclusion du sinus carotidien gauche. Enregistrement dela pression carotidienne, de la 
respiration, Comparaison des hypotensions que provoquent deux distensions sinusiennes 
égales en intensité et durée, a17 h. 18 et 17 h. 26, une solution d’évipan & 1 % ayant 
été, dans l’intervalle, maintenue 5 minutes au contact des récepteurs dont on éprouve l’exci- 
tabilité. La réaction dépressive obtenue dans les deux cas est identique. 


Chien. 
| 


l’anastomose veineuse surrénalo-jugulaire ('*) l’offre d’évipan au 
donneur détermine une chute de pression et une dilatation de la 
rate du transfusé (Tracés XVII et XVIII). 

b) La sécrétion provoquée par la faradisation du splan- 
chnique est également réduite. 

Si au cours de l’expérience précédente on excite, chez le 
donneur, le nerf du cdoté de l’anastomose avant, puis aprés 1’in- 
jection d’évipan, les effets adrénaliniques qu’on enregistre chez le 
transfusé-réactif sont bien moins accusés la seconde fois que la 
premiére (Expérience du 26 avril — g h. 47 et g h. 54.). Ce sont 
d’ailleurs 14 des effets communs 4 tous les anesthésiques. Nous 
les avons, pour notre part, constatés sous 1’influence du chloralose, 
de l’éther et du chloroforme. 


B. — MODIFICATIONS DE L’APPAREIL RESPIRATOIRE 


Les auteurs s’accordent sur ce point : /e premier trouble grave 
que provogue une injection intraveineuse un peu forte ou rapide 
d’évipan sodique consiste dans la réduction de jréquence et d’ amplitude 
des mouvements respiratoires. C’est aussi ce que nous ont montré 
nos expériences. Le trouble est plus accusé et se produit pour des 
doses moindres (0,025) lorsque l’animal est préalablement chlo- 
ralosé. Nous précisons que la paralysie porte sur les centres bul- 
baires dont l’activité (du moins dans les premiers moments ott 
elle est suspendue) ne peut étre réveillée, méme par la faradisation 
centripéte des nerfs sinusiens et vague. 

Cette excitation ne recouvre un effet utile que tardivement, 
au bout d’une 1/2 heure ou 3/4 d’heure, quand 1’intoxication est 
en partie dissipée. Il est curieux que le retour des mouvements tho- 


raciques ainsi provoqué se produise d’ordinaire, non au moment 
‘ 


(2) Le principe de cette technique se trouve indiqué dans la note de A. TOURNADE et 
M. Cuapro : C. R. Soc. Biol., 15 octobre 1921, t. LXXXIILI, p. 651-654 et dans l'article de A. 
TOURNADE : Les Capsules Surrénales, traité de Physiologie de ROGER-BINET, t. IV, p. 517-518. 
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méme de la stimulation sinusienne ou vagale, mais sitot aprés 
qu'elle a cessé (Tracés XIX et XX). 

Bien plus, quand ces mouvements sont rétablis, la méme exci- 
tation renouvelée va les interrompre, tant qu’elle durera ; mais 
ils reprendront aussitot aprés, sur un mode renforcé. 

Dans certains cas nous les avons vu reparaitre (sous 1’in- 
fluence combinée de l’asphyxie et de la faradisation centripéte 
du vague) et affecter alors, quelques instants, un rythme de CHEYNE- 
(Tracés XX). 


Autre particularité remarquée incidemment. Chez un chien 
dont la respiration spontanée avait été supprimée par une pre- 
miére injection d’évipan, nous avions dui entretenir l’hématose, 
comme toujours en pareil cas, par l’insufflation. Or, sous l’in- 
fluence d’un second apport d’anesthésique — rien n’étant changé 
a la respiration artificielle — les excursions thoraciques augmen- 
térent notablement, comme si les résistances avaient brusque- 
ment fléchi, Ce fait nous incite 4 penser que la musculature bron- 
chique pourrait bien étre, 4 doses convenables. parésiée par le 
poison. 


C. — ACTION SUR L’APPAREIL DIGESTIF. SECRETIONS 
SALIVAIRE ET PANCREATIQUE. TONICITE INTESTINALE 


L’influence dépressive qu’exerce l’évipan sodique sur la 
circulation et la respiration n’épargne sans doute pas les autres 
fonctions organiques ; mais ces troubles sont peu bruyants et ne 
comportent pas, comme le précédent, un risque de mort... Aussi 
n’ont-ils guére retenu jusqu’ici l’attention des physiologistes 
et des médecins. 

Nous mémes ne nous en étions pas spécialement occupés. Ce- 
pendant nous avons incidemment constaté les faits suivants : 


1° La salivation réflexe sous l’influence de l’anesthésique se 
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trouve temporairement réduite ou méme définitivement abolie. Tout 
dépend de la dose. L’excitation centripéte du sciatique (expé- 
rience d’OWSJANIKOV et TSCHIRIEF) ne suscite plus qu’une sécré- 
tion infime ou nulle, tandis que la faradisation de la corde du 
tympan détermine encore un écoulement net de salive, moins 
abondant toutefois qu’avant l’injection d’évipan. 

Donc, l'appareil neuro-glandulaire est touché dans son en- 
semble mais davantage au niveau de ses centres qu’a la périphérie. 
Ce résultat d’ailleurs n’est pas pour nous surprendre car, il se voit 
avec bien d’autres anesthésiques, notamment le chloralose, 
l’éther en injection intravasculaire. 


2° La sécrétion pancréatique, déclenchée sur un rythme trés 
régulier par un goutte 4 goutte intraveineux de sécrétine, n’est 
aucunement ralentie lors d’une injection sub-intrante d’évipan. 

Que l’anesthésie modére ou supprime la sécrétion sous-maxil- 
laire provoquée par excitation de la corde et, dans le méme temps, 
respecte la sécrétion pancréatique suscitée par mécanisme hu- 
moral, un tel contraste laisse présumer que l’action paralysante 
de la substance porte plutdt sur les terminaisons nerveuses que 
sur l’élément glandulaire proprement dit. 


3° Quant a la musculature intestinale nous avons constaté 
qu’aprés évipan elle pouvait étre modifiée dans son activité de 
fagon tout opposée d’un essai a l’autre et, qui plus est, dans la 
méme expérience selon que l’animal se trouvait anesthésié de 
fagon légére ou profonde. 

Par exemple, il n’est pas rare d’enregistrer une exagération 
temporaire des mouvements spontanés de l’intestin au cours méme 
ou a la fin de l’injection... Mais quelque 3 ou 4 minutes plus tard, 
tonus et contractions se réduisent, et l’excitation centrifuge du 
vague perd de facon notable, ou méme complétement, son pouvoir 
intestino-moteur. 

Cette inertie se prolonge parfois fort longtemps : le nerf est 
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toujours sans effet sur la musculature digestive alors qu'il a ré- 
cupéré son pouvoir d’arrét sur le coeur. 


D. — REMARQUE SUR LES EFFETS TOXIQUES 
DES INJECTIONS SUCCESSIVES 


Nous signalerons un dernier point. L,évipan sodique, comme 
on le sait, engendre des effets anesthésiques assez fugaces. I] n’est 
pas certain qu’on doive regarder le retour rapide de la sensibilité 
et de la conscience comme la preuve décisive que la substance 
est détruite ou éliminée. Nous croyons que le sujet réveillé reste 
encore sous l’influence plus ou moins latente du poison. Cette 
opinion se fonde sur les accidents plus graves qu’engendre par- 
fois chez lui une seconde injection faite 3/4 d’heure aprés la pre- 


miére a dose cependant moindre. Un tel résultat témoigne en faveur 
d’effets cumulatifs. 


CONCLUSIONS 


Nos résultats expérimentaux nous paraissent autoriser cette 
conclusion que l’évipan sodique n’est pas un anesthésique anodin, 
dont l’emploi en chirurgie se puisse passer de régles précises. On 
doit en pratiquer l’injection trés lentement a doses juste suffisantes, 
en surveillant de trés pres lV état de la circulation et surtout de la 
respiration du patient. 

Il importe au plus haut point de prévenir toute syncope, car 
accident est alors bien plus grave que lorsqu’il survient au 
cours d’une éthérisation ou méme d’une chloroformisation. Un 
anesthésique volatil qui surcharge le sang peut en étre chassé 
partiellement par des manceuvres de respiration artificielle et 
des compressions saccadées du thorax ; en quelque trois ou 
quatre minutes il se trouve réduit 4 un taux assez faible pour 
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ne plus entraver l’action des stimulants cardio-vasculaires, 
l’adrénaline notamment, qu’on injecte au patient. 

Il n’en va pas de méme quand 1’évipan sodique est en cause : 
on ne saurait espérer aussi prompte élimination par la voie 
pulmonaire. Et de fait, trop souvent, c’est en vain qu’on tente 
de ranimer le patient par des procédés qui, dans le traitement 
des autres syncopes anesthésiques, sont d’une si remarquable 
efficacité ("*). 


(Travail du Laboratoire de Physiologie 
de la Faculté de Médecine d’Alger). 


(3) A, TOURNADE : Syncope cardiaque chloroformique et adrénaline (Bull. et Meém, 
de la Société nation, de Chirurgie, 15 juin 1932, t. LVIIL, p. 947-956 et L. Roccuisant, These 
Fac. Médecine, Alger, 1935). 
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DE L’ACTION QU’EXERCE CHEZ L’HOMME 
L’EVIPAN SODIQUE 
SUR LES FONCTIONS CIRCULATOIRE ET RESPIRATOIRE 
SUR LES ECHANGES RESPIRATOIRES 
LES EQUILIBRES SANGUINS 
ET LES DIFFERENTS REFLEXES 


PAR 


Ep. JOLTRAIN ET D. MORAT 


Les recherches que nous avons faites avec ‘TOURNADE, 
au point de vue physiologique, chez l’animal et dont nous venons 
de rapporter les résultats nous ont incité 4 compléter nos recherches 
précédentes chez l’homme sur I’action de 1’évipan sodique. 

Nous avons rapporté a la Société, il y a quelques mois un 
plan général de recherches sur « les modifications biologiques 
apportées dans l’organisme par divers modes d’anesthésie ». 

Dans les premiers résultats, nous avons donné des renseigne- 
ments sur les modifications apportées aux échanges respiratoires, aux 
différents réflexes et en particulier au réflexe oculo-cardiaque, 
a la pression artérielle, 4 la formule sanguine, a la constante 
d’Ambard, a la réserve alcaline, au pH. plasmatique, aux ions 
calcium, a l’acide urique, a la cholestérine, aux chlorures du sang, 
ala glycémie, aux réactions de floculation, a l’index réfractomé- 
trique, a la vitesse de sédimentation, a ]’interférométrie aux dif- 
férentes glandes. 

Nous nous sommes particuliérement attachés pendant ces 
derniers mois 4 ce qui nous avait paru, lors de nos premiéres 
recherches, le plus susceptible d’étre modifié par l’anesthésie a 


l’évipan sodique en injection intraveineuse. Nous avons complété 
notre étude de facon a vérifier si les constatations faites sur l’>homme 
étaient confirmatives des expériences pratiquées sur 1’animal. 

Lorsqu’on parcourt la trés nombreuse bibliographie sur l’anes- 
thésie par l’évipan, on est étonné de voir combien les renseigne- 
ments fournis sur les modifications fonctionnelles et humorales 
sont relativement peu nombreuses, On est également impressionné 
par ce fait qu’ils sont trés souvent contradictoires. 

Nous avons fait nos nouvelles recherches dans les services 
de nos amis DESMAREST et Robert Monop qui fut l’un des pre- 
miers 4 employer l’évipan en France. Les techniques employées 
étaient sensiblement les mémes. 

Nous avons surtout envisagé chez DESMAREST les anesthésies 
de courte durée sans dépasser la dose de 10 centimetres cubes d’évi- 
pan sodique a la cadence de 1 centimétre cube a la minute, avec 
un léger arrét dés que le malade dormait complétement (relache- 
ment des muscles du maxillaire). 

Nous nous sommes servi 4 différentes reprises de la seringue 
trés pratique a cet effet de LECOMTE Du Novy qui permet d’in- 
troduire lentement un liquide dans la veine en poussant le piston 
par un mouvement de vis tournante, chaque tour correspond a 
I /10® de centimetre cube. 

Dans le service de MONOD nous avons pu suivre des malades 
endormis pendant une plus longue durée avec des doses d’évipan 
plus élevées par la méthode de JENTZER qui consiste dés que le 
malade dort a4 faire passer du sérum dans la veine et a réinjecter 
ensuite de l’évipan en piquant le caoutchouc menant du bock 
de sérum a la veine du malade. 

Nous n’avons pas a nous étendre ici sur tous les signes cli- 
niques observés au cours de l’anesthésie, sur les symptomes 
annoncant le sommeil ou le réveil ni sur l'ensemble des observa- 
tions cliniques que nous avons pu consigner dans nos notes. 

Dans la majorité des cas que nous avons observés, nous avons 
demandé a ce qu’on ne fit au malade aucune injection préalable, 
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sachant combien la morphine, la scopolamine et n’importe quel 
barbiturique sont susceptibles d’apporter déja des modifications 
humorales risquant de troubler l’expérience pratiquée. 

Notons toutefois que nous avons pu observer dans différents 
cas l’action d’une injection de Sédol préalable pouvant donner 
des renseignements sur l'état de réceptivité du sujet. Nous avons 
pu aussi employer un mélange d’Ephétonine-Scopolamine-Eu- 
codal qui a le double mérite lorsque l’injection est pratiquée quel- 
ques temps avant l’anesthésie, de renseigner sur la réceptivité 
du sujet jugée par la somnolence et de permettre une diminution 
de la dose d’évipan nécessaire pour obtenir le silence abdominal 
complet. 

Il serait d’ailleurs utile, 4 notre avis, de faire de nombreuses 
recherches sur les effets cumulatifs de ces différentes substances 
et de voir si celles-ci se complétent ou au contraire peuvent se 
corriger dans leurs effets toxiques. 

Nous avons eu la chance de n’observer aucun accident grave. 

Ces questions ont fait l’objet de nombreuses études dont 
on trouvera la bibliographie et l’exposé complet dans les récentes 
theses publiées sur l’évipan sodique, dans l’excellent rapport de 
Wysavw 4 la Société Belge de Chirurgie au mois de juillet dernier 
et dans le compte-rendu du Congrés d’Anesthésie et d’Analgésie 
de la Société Italienne de Turin le 27 avril 1935. 

Nous ne reproduirons pas tous nos tableaux recueillis qui 
ressemblent a ceux que nous avons déja publiés et nous nous con- 
tenterons de donner ici les conclusions succinctes qui se dégagent 
de toutes nos observations. 


I. — ACTION SUR LES FONCTIONS ET LES ECHANGES RESPI- 
RATOIRES 


Nous avons vu dans les expériences pratiquées par TOURNADE 
et l’un de nous, l’action constante de l’évipan sodique sur le ra- 
lentissement et méme I’arrét de la respiration, par action directe 
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sur les centres bulbaires. Dans la littérature, on trouve peu d’ob- 
servations suivies du rythme respiratoire et des appréciations 
générales contradictoires. 

Pour SpEcHT le rythme ne se modifie pas, la respiration 
d’aprés Monop, BAETZNER devient plus superficielle, elle est 
passagérement ralentie pour JARMAN et ABEL. MENEGAUX et 
SECHEHAYE, WYBAUW signalent quelques inspirations amples, 
au moment ott le sujet s’endort, suivies d’un rythme ralenti avec 
amplitude diminuée. 

C’est ce que nous observons sur nos nombreux schémas. L,’ap- 
pareil de BENEDICT, dont nous nous servons pour la re- 
cherche du métabolisme basal, en inscrivant la respiration, donne 
ace point de vue des renseignements précis. Or, nous constatons 
toujours aprés une ou deux inspirations irréguliéres une diminu- 
tion d’amplitude des mouvements respiratoires pouvant aller 
jusqu’a l’arrét presque complet, qui se traduit par une ligne 
droite avec cependant une ascension qui témoigne d’une 
consommation d’oxygéne plus grande. Cette ascension brutale 
et ces oscillations a peine perceptibles rendent souvent difficiles 
les calculs précis de la consommation d’oxygéne. 

Nous savons tous d’autre part la difficulté d’obtenir l’absence 
compléte de contractions musculaires au début, ce qui explique 
en partie, dans le cas ott nous avons pu obtenir un tracé, la-brusque 
hausse des combustions. 

Voici la moyenne des chiffres obtenus : 

Avant: + 15,2. Au cours de l’anesthésie: + 32,6. Aprés 
l’anesthésie : + 10,1. 

D’autres courbes oi il fut impossible de faire une lecture 
précise renseignent cependant sur la respiration et la consom- 
mation d’oxygéne. 


II. — ErupE DES REFLEXES. 


Nous avons suivi attentivement chez nos malades les réflexes 
tendineux et cutanés, les réflexes pupillaires, le réflexe oculo- 
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cardiaque et le réflexe du sinus carotidien, avant, pendant et aprés 
l’anesthésie. 

On comprend que cette recherche est souvent délicate, les 
compléments d’anesthésie, les réflexes 4 la douleur pendant 
]’opération et au moment oii le malade se réveille, les contractions 
musculaires qui viennent interrompre la recherche rendent dif- 
ficile l’examen. 

Il faudrait évidemment, pour donner des conclusions, opérer 
sur l’homme endormi sans pratiquer d’intervention comme sur 
l’animal. Il est difficile de faire pareille expérience, au reste cette 
méthode diminuerait l’importance pratique de ces recherches. 

Les réflexes tendineux toujours plus forts chez les sympathi- 
cotoniques que chez les vagotoniques avant l’anesthésie semblent 
conserver leur méme caractére dés que le malade dort. Il en 
est ainsi des réflexes du membre supérieur comme des réflexes 
rotuliens, achilléens et médio-plantaires que nous avons pu spé- 
cialement rechercher. 

Nous avons parfois noté une exagération des réflexes ten- 
dineux au cours de l’anesthésie. Il est curieux de noter que c’est 
toujours chez des vagotoniques qui passent en sympathicotonie 
au moment du sommeil. 

Les réflexes cutanés disparaissent pendant l’anesthésie pro- 
fonde pour reprendre aux approches du réveil comme le réflexe 
cornéen. Jamais nous n’avons observé de signe d’extension de 
Vorteil de BABINSKy, non plus que le clonus du pied signalé 
par MoECKEL. Nous pensons qu’il devait s’agir dans ces cas d’un 
pseudo-clonus et non d’un vrai, signe indiscutable de lésion du 
faisceau. pyramidal. 


Nous avons constaté en faveur de cette hypothése, une exci-' 


tabilité sympathique au cours de la narcose se traduisant par une 
inversion du réflexe oculo-cardiaque et une vivacité plus grande 
des réflexes tendineux. 

Le réflexe oculo-cardiaque a été recherché par un grand 
nombre d’auteurs, GARRELON, CAILLET, MONOD ont méme con- 
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sidéré le R. O. C. comme test biologique permettant de renseigner 
le chirurgien sur le degré de susceptibilité du malade au narco- 
tique. 

Les vagotoniques a réflexe oculo-cardiaque seraient plus do- 
ciles que les sympathicotoniques au réflexe nul ou inversé. 

WYBAUW qui a systématiquement recherché le R. O. C. chez 
22 malades ne constate pas de corrélation nette entre celui-ci et 
la réceptivité du sujet a l’évipan. 

Nos conclusions sont analogues. Déja |’émotion provoquée 
par l’opération, l’entrée dans la salle d’anesthésie montre avant 
l’introduction de l’évipan une sympathicotonie émotive ce qui fait 
qu’au bout de quelques moments, le choc émotif passé ou 1’anes- 
thésie faisant son effet, le réflexe revient 4 la vagotonie normale 
pour repasser en sympathicotonie au réveil. C’était le cas d’une 
de nos premiéres observations récemment publiée. 

Le plus souvent au contraire chez les gens normaux ayant 
un réflexe oculo-cardiaque en vagotonie on constate au début de 
l’anesthésie une sympathicotonie passagére. 

Nous savons d’ailleurs combien est fréquente l’amphotonie 
mise en lumiére par DANIELOPOLU. 

Il n’est pas rare enfin de voir le R. O. C. se modifier a 
quelques instants d’intervalle sans que ce signe soit assez précis 
pour servir a l’anesthésiste de test sur 1’état desommeil et sur l'état 
général de son malade. Ces faits semblent confirmer les résultats 
obtenus par TOURNADE et l’un de nous au cours des expériences 
physiologiques que nous avons relatées. 


III. — MOopIFICATIONS DU FONCTIONNEMENT DE L APPAREIL 
VASO-SENSIBLE AORTICO-SINUSIEN. 


Le réflexe du sinus carotidien par pression avec le doigt 
sur la région carotidienne au carrefour de la ligne passant par le 
bord supérieur du corps thyroide et du bord antérieur du sterno- 
cléido-mastoidien que nous avons recherché est des plus intéres- 
sants. 
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Nous avons vu au cours des expériences physiologiques que 
l’évipan annule les effets sur la pression engendrée chez un chien 
privé de ses nerfs de Cyon et de l'un des nerfs de HERING par 
le pincement et la désocclusion de la carotide. Ia distension du 
systéme vasculaire carotidien exclu suscite des réflexes cardio-mo- 
dérateurs et hypotenseurs d’autant plus atténués que 1’intoxi- 
cation est plus profonde. 

Cette distension perd méme toute action dépressive et si a ce 
moment on excite par faradisation le nerf de HERING ou le nerf 
de Cyon-LuDVIG on observe méme de l’hypertension et de la 
tachycardie. 

Nous avons cherché a vérifier ce phénoméne chez l’homme au 
cours de l’anesthésie par l’évipan et voici ce que nous avons ob- 
serve : 

Quand on comprime le sinus carotidien chez l’individu normal 
on constate le ralentissement du pouls et la chute de la pression 
artérielle. 

Quand on excite le sinus pendant le sommeil a 1’évipan on 
provoque un ralentissement d’abord plus marqué du pouls qu’a 
l’état normal. Parfois il n’y a pas de modifications, mais dans 
plusieurs cas nous avons constaté ce réflexe inversé au cours de 
l’anesthésie, c’est-a-dire arrivant 4 provoquer de la tachycardie et 
de l’hypertension. 

C’est le plus souvent au moment oi 1’on introduit dans la 
veine une nouvelle dose d’évipan que le phénomeéne se produit. 

Ici encore les faits cliniques confirment les recherches physio- 
logiques. Notre ami DANIELOPOLU auquel nous avons fait part 
de ces résultats voit dans ces faits une traduction de l’amphotonie. 

Beaucoup d’auteurs Monop, DUBOUCHER, MEGUIN, SARLIN, 
SPECHT, HOLTERMANN ont signalé une accélération du pouls 
au moment de la pénétration de l’évipan dans le sang. MENEGAUX, 
SECHEHAYE l’observent au contraire rarement. 

En consultant nos tableaux nous trouvons presque toujours 
une accélération du pouls pendant l’anesthésie et avons constaté 
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que ce phénoméne plus intense aprés la dose d’établissement 
paraissait ensuite s’atténuer. 

Nous devons signaler encore ce fait intéressant au point de 
vue pratique que la recherche du réflexe par pression du sinus 
carotidien, faite au moment d’un arrét respiratoire, rétablit la 
respiration. Ici encore, c’est la confirmation du fait expérimental 
et c’est une manceuvre a conseiller en cas d’arrét respiratoire. 

La pression artérielle, et fait intéressant sur ce point tous les 
auteurs sont d’accord, baisse pendant l’anesthésie a 1|’évipan 
alors qu'elle monte au contraire au protoxyde d’azote. Ces faits 
confirment encore les données physiologiques que nous avons rap- 
portées avec TOURNADE et sont visibles sur les courbes. 

Chez l’homme, tous les auteurs l’ont recherché. Monop trouve 
que la tension maxima ne diminue pas de plus de 3 centimetres. 
I,AESECKE note une diminution de pression importante, dans 47 % 
des cas. LAUBER et Guy disent que cette diminution de pression 
serait plus intense chez les hypotendus et JENZER affirme que la 
diminution de tension n’est jamais inquiétante. 

Dans la majorité des cas que nous avons observés, nous avons 
trouvé une diminution de pression artérielle au cours de l’anes- 
thésie, entre 2 et 3 centimetres. Ce que l’on voit assez souvent, 
c'est une dim‘nution plus marquée de la pression maxima que 
de la pression minima qui varie peu. La différentielle donc a ten- 
dance 4 diminuer, ce fait jusqu’ici n’a pas été signalé. La 
pression moyenne, que nous avons mesurée dans plusieurs cas 
avec le Professeur VAQUEZ 4a l’aide du tensiogramme de Boulitte, 
nous a paru ne baisser au cours de l’anesthésie par l’évipan que 
dans de faibles limites. 

Nous avons d’ailleurs constaté ce fait de la méme fagon dans 
le Protoxyde d’azote ott cependant la pression maxima s’éléve 
presque toujours de plusieurs centimétres de Hg. 

Signalons a ce sujet qu’un anesthésique qui éléve la pression 
artérielle nous parait moins dangereux qu’un anesthésique qui 
l’'abaisse. 
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Lorsqu’on examine les sphygmomanométrogrammes publiés 
récemment par Luigi Di NATALIE on constate, comme nous 
l’avons nous mémes observé, que la baisse de la pression artérielle 
porte surtout sur la maxima, 3 ou 4 centimétres en moyenne et a 
peine sur la min‘ma I centimétre. 


IV. — GLyYCEmMIE. 


Les expériences physiologiques que nous venons de relater, 
TOURNADE et l’un de nous, ayant démontré que la sécrétion spon- 
tanée d’adrénaline était amoindrie par 1’évipan, il était intéres- 
sant de faire de nouvelles recherches sur la glycémie de nos malades 
avant, pendant et aprés l’anesthésie. La plupart des auteurs qui 
ont déja fait ces recherches donnent en effet des résultats contra- 
dictoires. 

C’est ainsi que Luigi D1 NATALE signale une augmentation 
de la glycémie aprés injection de 10 centimetres cubes d’évipan 
dans 30 %, des cas, d’ailleurs trés légére, une diminution dans 
32 % et aucune différence dans 38 °% des cas. 

Pour notre part, les variations de la glycémie nous ont paru 
insignifiantes, de 0,88 4 0,go dans un cas et I,5 4 1,7 dans un autre 
et le plus souvent la glycémie ne varie pas. C’est d’ailleurs l’avis de 
Mario BOGETTI. 


V. — MODIFICATIONS DU POURCENTAGE GLOBULAIRE ET DE L’ EQUI- 
LIBRE LEUCOCYTAIRE. 


Nous ne reviendrons pas sur les modifications sanguines que 
nous avons déja signalées. Luigi D1 NATALE prétend que le plus 
souvent il y a une augmentation du chiffre des globules rouges, 
une légére leucocytose, une augmentation de la teneur en hémo- 
globine, une diminution de Ja valeur globulaire, une diminution 
de la vitesse de sédimentation et une diminution de la réserve 
globulaire aprés action de 1’évipan. 

Nos recherches nous ont bien montré le rdle hémolytique de 


l’évipan sodique mais sans que la masse totale des globules rouges 
en paraisse sensiblement modifiée. 
Nous n’avons pas vu d’anémie véritable et la paleur de la 


face constatée dans certains cas est uniquement en rapport avec 
des troubles vaso-moteurs. 


DALLEMAGNE a constaté chez l’animal une anémie grave 
aprés plusieurs anesthésies 4 1’évipan. 

Nous n’avons par contre, dans de nombreux examens, cons- 
taté qu'une seule fois une trés légére hyperglobulie. Nous avons 
parfois noté une inversion de la formule leucocytaire et trois fois 
une légére leucocytose. 

BoGETTI avait signalé le pouvoir phagocytaire de 1l’évipan. 
Enfin, nous avons noté plusieurs fois l’apparition d’éosinophiles. 
Luigi Dr NATALE croit qu’il s’agit de pseudo-éosinophiles. 

La résistance globulaire si on se donne la peine de la rechercher 
par le procédé des hématies déplasmatisées de WIDAL et ABRAMI 
ne se montre pas sensiblement modifiée. Luigi D1 NATALE si- 
gnale une diminution de la résistance globulaire (0,34 4 0,30 — 0,38 
a 0,40, etc.). 


VI. — COAGULATION. 


Nous avons signalé /a coagulation plus rapide du sang et il 
est intéressant de noter a ce point de vue que, recherchée par la 
méthode de Marcel BLocu et non par celle des trois tubes, les 
résultats sont un peu différents. 

Il ne nous semble pas que le fait signalé par d’EINHARDT 
que l’incision de la peau saigne plus facilement sous 1’évipan 
que sous un autre narcotique soit en rapport avec des troubles 
de la coagulabilité du sang. 

Il s’agit plutét, d’aprés W1iBAuw des modifications dans l’irri- 
gation de la paroi et de la tension musculaire. 
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VII. — PERMEABILITE RENALE. 


Pour nous rendre compte de 1’état du rein au cours de l’anes- 
thésie par l’évipan, nous avons fait différentes recherches. Nous 
avons d’abord constaté, mais c’est 1a un fait bien connu, que l’on 
ne retrouvait dans l’urine qu’a peine 3 °% de la quantité totale 
d’évipan introduite dans la veine. I,a destruction du produit dans 
lorganisme est assez rapide et on ne retrouve dans les urines qu’un 
dérivé barbiturique mal défini d’aprés les renseignements qui 
nous ont été fournis par notre collégue FOURNEAU de l|'Institut 
Pasteur. Les reins ne paraissent jouer un role, ni comme organe de 
destruction, ni comme organe d’élimination. 

Chez les animaux néphrectomisés comme chez des malades 
atteints de néphrite grave, l’évipan est détruit de la méme maniére 
dans 1l’organisme. 

L’urée du sérum que nous avons recherchée dans un grand 
nombre de cas ne nous a jamais paru modifiée au cours de l’anes- 
thésie. Nous avons vu au contraire la perméabilité rénale légére- 
ment diminuée si l’on accorde comme nous le faisons pour notre 
part, une grande confiance a cet égard a la recherche de la cons- 
tante d’Ambard. 

C’est ainsi que dans la majorité des cas nous avons vu une 
légére augmentation dela constante d’ Ambard pendant l’anesthésie 
avec méme diminution de la perméabilité une fois l’anesthésie ter- 
minée tandis que cette constante ne se modifie pas aprés le Pro- 
toxyde d’azote par exemple. 

Le lendemain de 1’anesthésie l’urée augmente et la perméa- 
bilité rénale tend a redevenir normale. 

Ajoutons enfin que les chlorures du sang et la créatinine ne 
varient pas, non plus d’ailleurs que le taux de cholestérine et l’acide 
urique dans le sang. 


VIII. — EoumiprE ACIDE-BASE. 


L’ Equilibre acide-base a fait l'objet de nombreuses recherches. 
Les chirurgiens se sont demande si 1’état d’acidose ou d’alcalose 
n’était pas sans influencer la réceptivité, celle-ci serait accrue 
dans l’alcalose. TIFFENEAU l’a montré chez le chien pour les anesthé- 
siques barbituriques. 

Les meilleures études qui ont été faites de l’équilibre acide- 
base et qui ont paru dans la Revue sont celles de DALLEMAGNE 
a l'Institut de Thérapeutique expérimentale de Liége dirigé par 
notre ami DAUTREBANDE. 

On sait que le ralentissement respiratoire joue un role im- 
portant, que 1]’élévation de la réserve alcaline artérielle par rap- 
port a la réserve veineuse est un des indices de ce ralentissement 
et que DALLEMAGNE a conclu qu’aucune loi ne régit les variations 
de l’équilibre acide-base aprés anesthésie. 

Il pense d’autre part que le poumon intervient dans le main- 
tien de l’équilibre acide-base en éliminant ou en retenant du CO2 
a l'état gazeux et qu'il constitue comme un réservoir d’alcali 
qu'il peut tenir ou déverser dans la circulation suivant les cir- 
constances. 

Nous avons constaté chez la plupart des malades une légére 
augmentation du pH. plasmatique (7,36 — 7,38 — 7,37 — 7, 49) 
pendant l’anesthésie ainsi qu’une diminution de la réserve alca- 
line (56 a 53 — 59 a 56). 

Le calcium total ne nous a semblé varier que dans des limites 
insignifiantes. 

Les variations dépendent souvent du moment précis ott se fait 
la prise de sang, pendant l’apnée transitoire de début du som- 
meil, pendant le sommeil profond ou au moment du réveil. 
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CONCLUSIONS GENERALES 


I/introduction dans les veines de l’évipan sodique produit 
chez l’homme des modifications de la circulation et de la respira- 
tion qui confirment les données des expériences faites sur l’animal. 

Ia diminution de la pression artérielle qui est constante ne 
dépasse gueére 2 ou 3 centimétres de mercure et ne semble pas assez 
forte dans la majorité des cas pour constituer un danger chez 
homme bien que d’une maniére générale les anesthésiques qui 
augmentent la pression nous paraissent préférables 4 ceux qui 
l’abaissent. 

Ia diminution d’amplitude des mouvements respiratoires, 
pouvant aller jusqu’a l’apnée est un phénoméne constant surtout 
au début de l’anesthésie et a surveiller avec soin. 

L’excitation au n'veau du sinus carotidien, du nerf de HERING 
et du vague a, sous l’influence de 1l’évipan une action depressive 
moins nette et parfois méme peut produire une accélération des 
mouvements respiratoires et une hypertension, qu’on pourrait 
utiliser en cas d’accident. 

Ia sécrétion adrénalienne, comme l’action de l’adrénaline 
sur la pression sont diminuées au cours de l’anesthésie par l’évipan. 

La glycémie chez l’>homme parait peu modifiée. 

Malgré les effets hémolysants de l’évipan les anémies sont 
rares, on note parfois de la leucocytose mais l’équilibre leucocytaire 
est peu modifié. 

La perméabilité rénale est diminuée mais l’urée sanguine n’est 
pas augmentée. 

Les échanges respiratoires sont le plus souvent difficiles a me- 
surer, ils sont le plus souvent augmenteés. 

L’équilibre acide-base est variable et il faut tenir compte du 
ralentissement respiratoire dont le role est si important dans ses 
modifications. 

Le pH. nous a paru augmenter légérement. Le calcium total 
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ne varie que dans des limites insignifiantes. I] nous en a paru 
de méme de la coagulation, de la sédimentation des hématies. 

Les recherches biologiques prouvent que l’on peut tater la 
susceptibilité et l'état de réceptivité d’un sujet a l’évipan, mais 
sans régles précises. 

Le R. O. C. si souvent modifié au cours de l’anesthésie ne 
nous parait pas un test de sécurité étant données les variations 
de vagotonie et sympathicotonie et l’amphotonie si fréquentes 
des sujets. 

Il faut, si l’on fait des injections préalables pour faciliter 
l’anesthésie ou la rendre plus durable, se rappeler que les modi- 
fications circulatoires et respiratoires sont plus accentuées chez 
les chiens chloralosés ou curarisés comme chez les hommes ayant 
été au préalable soumis aux opiacés. 

Il est indispensable dans les anesthésies de longue durée de 
prendre garde aux effets cumulatifs. 

Enfin, il faut se méfier des doses trop élevées comme des in- 
jections trop rapides. 

A coté des multiples avantages que présente une anesthésie 
par voie intraveineuse, elle a toujours l’inconvénient qu'il est 
bien plus difficile d’arréter les effets du toxique. 


M. Justin-Besangon : A propos de la communication pleine 
d’intérét que vient de faire M. JOLTRAIN, et tellement intéressante, 
je voudrais retenir seulement un point précis concernant la sémio- 
logie du réflexe cutané-plantaire parce que les remarques de 
M. JOLTRAIN corroborent d’une fagon extrémement é€troite ce que 
M. LEvy-VALENSI et moi-méme avons apporté a la derniére 
séance de la Société. 

Je dois dire cependant que cette question du réflexe cutané- 
plantaire déborde trés largement celle d’une étude au cours de 
l’anesthésie, car, c’est une question de physiologie générale, extré- 
mement importante d’ailleurs, qui mérite d’étre étudiée et dans 
le sommeil, et au cours de la narcose, mais qui mérite également 
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d’étre étudiée suivant les doses et le moment de l’anesthésie ott 
l’on fait la recherche. 

Dans les expériences que nous avons faites avec M. LEvy- 
VALENSI nous avons eu grand soin d’indiquer que nous n’attei- 
gnions pas du tout les doses chirurgicales, que nos examens étaient 
faits aprés des doses d’Evipan de 2 a 3 centimétres cubes seule- 
ment ; dans ces conditions, comme l’a dit M. JOLTRAIN avec qui 
nous sommes tout a fait d’accord, il n’y a pas de signe de Babinski, 
il n’y en a pas chez le sujet normal, encore que cette recherche 
doive étre complétée comme l’a fait remarquer M. LAPICQUE 
récemment, par une étude des chronaxies, pour voir s'il n’y a pas 
de modifications chronaxiques des fléchisseurs et des extenseurs. 

Mais s'il y a atteinte légére du faisceau pyramidal, si cette 
atteinte est unilatérale, cette anesthésie légére a 1’ Evipan fait appa- 
raitre le signe de Babinski, soit unilatéral, soit bilatéral : voila pour 
les doses faibles que nous avons étudiées et auxquelles nous nous 
sommes limités. 

Mais quand on arrive aux doses chirurgicales, aux doses im- 
portantes, il faut tenir compte de la durée de l’anesthésie, de l’im- 
prégnation du malade par l’anesthésique : il y a sur ce point une 
étude que je n’ai pas eu l’occasion de controler ; et M. Guy (de 
Grenoble) dans un article qui a paru dans la Presse Médicale a dit 
qu'il avait observé au décours de l’anesthésie profonde le signe de 
Babinski. Une seule fois, avec M. LEVY-VALENSI, chez un sujet par- 
ticuliérement résistant a 1’Evipan nous avons poussé la dose 
jusqu’a 9 centimétres cubes et nous avons eu un signe de Babinski 
bilatéral, chez un sujet indemne d’autre part, de toute manifesta- 
tion neurologique. 

Ce point est intéressant parce que si par hasard au cours d’une 
anesthésie avec des doses extrémement faibles on peut remarquer 
des anomalies du coté du réflexe cutané-plantaire il y a la un 
signe sémiologique qui mérite d’étre noté parce qu’il semble étre 
anormal. Et si par contre, pour faire une étude diagnostique neuro- 
logique on est amené 4 faire une forte dose d’Evipan il ne faut pas 
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tenir compte du réflexe cutané-plantaire, car ainsi que M. Guy 
l’a constaté on peut voir le signe de Babinski bilatéral sans aucune 
lésion du systéme pyramidal. 


M. Joltrain : Je répondrai seulement deux mots a M. JUSTIN 
BESANCON. 

Je suis absolument de son avis. Il est possible qu’aux doses 
chirurgicales 1’Kvipan sodique soit susceptible de déterminer des 
phénoménes passagers du coté du systéme nerveux central qui se 
traduisent par le signe de l’extension de 1’orteil. 

J’ai seulement dit que, pour ma part, je n’avais jamais vu appa- 
raitre au cours du sommeil chez les malades normaux, au point de 
vue du systéme nerveux, une pareille modification du réflexe plan- 
taire. 

Ces faits sont évidemment intéressants et il conviendrait d’exa- 
miner avec attention au point de vue neurologique les malades 
avant de les endormir surtout par un anesthésique intraveineux. 

Jai le souvenir d’un malade atteint de paraplégie spasmo- 
dique dont le signe de Babinski était net ainsi que le clonus du pied, 
dont les réflexes ont paru trés exagérés au début de 1’anesthésie, 
mais l’on a observé des faits analogues avec d’autres anesthésiques 
que l’Evipan. Cette action ne saurait done étre attribuée aux bar- 
bituriques. 


Puisque l’attention est attirée sur ce fait, je crois qu’il serait 
intéressant que tous ceux d’entre nous qui ont des connaissances 
neurologiques étudient particuliérement leurs malades avant de 
les faire opérer. 

Nos expériences avec TOURNADE montrent bien qu’aprés avoir 
atteint les centres vaso-moteurs périphériques 1’ Evipan, surtout 
a plus fortes doses, peut agir sur les centres vaso-moteurs bulbaires. 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, 1936, N° 2 (AVRIL). 
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ETUDE THERAPEUTIQUE DE L’INTOXICATION 
PAR LES BARBITURIQUES 


PAR 


THERESE BERTRAND-FONTAINE 


1, intoxication barbiturique aigué se présente au médecin dans 
des conditions trés particuliéres dues 4 la dose massive de toxique 
généralement absorbée au cours d’une tentative de suicide. Il 
en est évidemment tout autrement des intoxications barbitu- 
riques chirurgicales, réalisées volontairement en vue de 1’anes- 
thésie. Cependant rien n’est plus variable que la sensibilité 
individuelle aux barbituriques, et la dose mortelle des divers 
produits de la série est imprévisible, tout au moins en ce qui con- 
cerne sa limite inférieure. De plus, la dose anesthésique des bar- 
bituriques tels que le Numal,'le Pernocton, l’Amytal, le Soneryl 
est trés voisine de la dose toxique ; c’est pourquoi ces produits 
ne sont a juste titre employés que comme anesthésiques de base, 
la plus élémentaire prudence obligeant les opérateurs a demeurer 
en deca de la dose anesthésique, d’autant plus que le produit 
injecté persiste trés longtemps dans l’organisme sans y étre détruit 
ni éliminé. 

Les accidents pouvant survenir au cours de ces anesthésies 
de base sont de nature trés variables et il est souvent difficile 
de faire le départ entre l’action du barbiturique et celle de l’anes- 
thésique volatil de complément. 

Seul l’Evipan, grace 4 son pouvoir anesthésique trés marqué, 
et surtout 4 sa destruction rapide et compléte dans l’organisme, 
peut étre emplové seul, sans adjonction d’anesthésique volatil. 
C’est done le traitement des accidents pouvant survenir au cours 


de l’anesthésie par l’Evipan que j’étudierai ici ; mais auparavant 
je me permettrai d’établir quelques points de comparaison entre 
ces accidents et ceux de l’intoxication barbiturique médicale. 


CARACTERES GENERAUX DES ACCIDENTS DUS AUX BARBITURIQUES. 


Le coma barbiturique, quel que soit son degré d’intensité, 
présente des caractéres bien particuliers : 

Son évolution est émaillée d’accidents variés, d’ordre respi- 
ratoire et circulatoire surtout, paraissant liés 4 une véritable 
sidération nerveuse se présentant par vagues successives, comme 
si le toxique accumulé était fixé dans l’organisme et se déversait 
par fractions dans la circulation générale. Ces accidents, qu’on a 
pu qualifier de « syncopes neuro-végétatives » réagissent facile- 
ment a des traitements trés nombreux, 4 la condition qu’ils soient 
appliqués sans délai : c’est pourquoi la surveillance du malade 
doit étre attentive et continue. 

En outre de ces accidents qui méritent le nom d’ « accidents 
fortuits » (IDE) il est bien certain que les barbituriques déter- 
minent des lésions de certaines cellules, en particulier des cellules 
nerveuses, hépatiques, rénales, et que la mort peut en étre l’abou- 
tissant fatal malgré tous les efforts thérapeutiques. Ce sont 1a les 
véritables accidents toxiques. 

Le pronostic de lintoxication dépend : 

1° De la dose du toxique. Ceci, nous l’avons vu, n’est vrai 
que d’une fagon trés générale ; 

2° De Vétat de sensibilité individuelle et d’altération an- 
térieure des divers organes ; 

3° De la rapidité de l’intervention thérapeutique et par celle- 
ci nous entendons, non seulement l’action immédiate sur les divers 
accidents du coma, mais encorele traitement de fond de 1]’intoxi- 


cation par la thérapeutique antagoniste sinon antidotique, 
qu’est la strychnothérapie. 
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LA STRYCHNOTHERAPIE. 


Les premiéres constatations de HAGGARD et GREENBERG 
paraissant établir un véritable antidotisme strychnine-barbitu- 
riques, antidotisme constant et mathématiquement évaluable, 
ont été battues en bréche et en partie controuvées non seulement 
par la clinique, mais aussi par l’expérimentation. 

Il n’en reste pas moins vrai que nous possédons en la strych- 
nine une arme merveilleuse qui, 4 la condition d’étre employée 
précocement et a dose suffisante, a certainement amélioré dans de 
larges proportions le pronostic des empoisonnements par barbi- 
turiques. 

Les détracteurs de la strychnine font valoir divers arguments 
de valeur trés inégale : 

1° La strychnine n’est pas, expérimentalement, un anti- 
dote des barbituriques. Que le mélange des deux substances soit 
fait in vitro ou in vivo, les résultats expérimentaux demeurent 
variables et il est impossible de neutraliser des doses plusieurs 
fois mortelles de barbituriques. 

Ces expériences indiquent simplement qu'il n'y a pas de 
neutralisation chimique des deux substances, qu’il n’existe donc 
pas un véritable antidotisme. 

2° Certains animaux d’expérience, et certains malades en 
traitement, surajoutent des signes d’intoxication strychnique a 
ceux de l’intoxication barbiturique. Le fait est certain et nous 
l’avons nous mémes observé a plusieurs reprises. L’extraordinaire 
tolérance 4 la strychnine des intoxiqués a une limite variable 
avec les individus comme avec les doses de barbiturique. J'ai ob- 
servé d’ailleurs que cette tolérance varie dans le temps avec les 
décharges successives de toxique dans la circulation générale. 
Tel malade chez qui la derniére injection de strychnine avait 
provoqué une exagération des réflexes tendineux, voire méme une 
contracture strychnique, retombe quelques heures apres dans un 
coma complet avec flaccidité, abolition des réflexes, et peut a ce 
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moment supporter 4 nouveau de grosses doses de strychnine 
sans le moindre signe d’intolérance. 

De toute facgon, cette objection illustre seulement l’absence 
d’antidotisme mathématique entre strychnine et barbituriques. 

Enfin le dernier reproche fait 4 la strychnine est qu’elle ne 
peut guérir tous les comas barbituriques ! Nous ne discuterons 
pas cet argument, sinon en rappelant que la digitale ne saurait 
guérir tous les cardiaques et n’en est pas moins un médicament 
incomparable ! 

Sous l’influence des déceptions qui ont suivi l’enthousiasme 
excessif du début, d’autres antidotes et antagonistes des barbi- 
turiques ont été éprouvés ; c’est ainsi que |’alcool, le charbon ont 
été tour a tour préconisés, sans que les résultats cliniques ou 
expérimentaux soient supérieurs 4 ceux du traitement strychnique. 
Nous ne parlerons pas de la picrotoxine (MALONEY) sur laquelle 
nous manquons de renseignements suffsants. 

Quant a la coramine, au camphre, a la caféine qui ont été 
évoqués a juste titre ici méme lors de la derniére séance, ce sont 
des antagonistes partiels susceptibles d’une action remarquable 
sur certaines manifestations de l’intoxication barbiturique, mais 
ils ne sauraient constituer 4 eux seuls toute la médication. Je les 
rangerai donc dans les moyens adjuvants, indispensables dans 
certains accidents, mais ne pouvant étre suffisants comme traite- 
ment de fond de 1’intoxication. 

Je précise en quelques mots le mode d’administration de 
la strychnine que vous connaissez tous, mais il me parait utile 
de rappeler quelques principes essentiels et trop facilement oubliés, 
de ce traitement. 

— Il doit étre précoce : seul le lavage d’estomac a la priorité 
sur lui ; le retard de son application est responsable d’un grand 
nombre d’échecs. 

— Il doit étre intensif : la dose généralement indiquée de 
un centigramme toutes les heures est souvent insuffisante. A notre 
avis, quand 1|’intoxication barbiturique est certaine, on peut faire 
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d’emblée 2 4 3 centigrammes de strychnine et continuer ensuite 
au rythme de 1 centigramme toutes les demi-heures. Dés qu’on 
constate une vivacité des réflexes tendineux, 4 plus forte raison 
un début de contracture, on doit suspendre la médication, en 
général définitivement. Cependant nous avons déja signalé la 
possibilité de reprise d’un coma profond avec aréflexie totale 
par libération secondaire du toxique : on sera autorisé dans ce 
cas 4 reprendre les injections de strychnine avec les mémes crite- 
riums d’arrét. 

D’une facon générale, je crois qu'il serait désirable que la 
dose utile de strychnine soit administrée dans les 24 premiéres 
heures de l’intoxication. Encore une fois, redisons que cette dose 
utile est imprévisible, méme si l’on connait la dose exacte de toxique 
absorbé ; redisons également que ce traitement exige une sur- 
veillance médicale continue, non seulement pour savoir arréter 
a temps la strychnothérapie, mais pour y adjoindre selon les 
circonstances des agents thérapeutiques variés. Nous abordons 
en effet l'étude de la thérapeutique adjuvante, si importante pour 
les médecins, et absolument essentielle pour les chirurgiens em- 
ployant l’anesthésie barbiturique. 

‘n effet, qu'il s’agisse d’anesthésiques de base, employés 
a dose faible, théoriquement hypotoxique, ou qu’il s’agisse d’Evi- 
pan dont 1’élimination est rapide et complete, la thérapeutique 
de fond par la strychnine n’est pas de mise. Pour qu'elle ait son 
intérét, il faudrait pouvoir obtenir un réveil immédiat, ce qui est 
impossible. Cette thérapeutique n’a donc pas sa place dans le 
traitement des accidents de l’anesthésie qui sont des accidents 
fortuits et qui réclament une thérapeutique symptomatique 
d’urgence. 


ACCIDENTS DE L’ANESTHESIE BARBITURIQUE. 


Voici quels sont les accidents observés : 
Nous éliminerons tout d’abord les accidents immédiats 
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une syncope mortelle observée dés les premiéres minutes de l’anes- 
thésie par PETERMANN (cas rapporté par RESCHKE) en constitue 
le seul exemple. En J’absence de renseignements sur 1’état général 
de la malade, sur la dose employée, sur les circonstances de l’ac- 
cident, nous ne saurions tabler sur ce cas unique pour incriminer 
1’ Evipan. 

Arrivons aux accidents survenant au cours de l’anesthésie, 
avant le réveil, et qui sont proprement les accidents fortuits 
du coma barbiturique tels que nous les observons en médecine. 


ACCIDENTS RESPIRATOIRES. 


Il existe tout d’abord des accidents respiratoires mécaniques 
dus, soit a 1’état local antérieur, soit au sang inhalé du fait del’abo- 
lition des réflexes pharyngo-laryngés. Leur traitement est pos- 
sible soit par bronchoscopie aspiratrice, soit par trachéotomie. 
Mais leur existence assez fréquente fait condamner par M!!¢ THIERRY 
la pratique de l’Evipan en rhino-laryngologie. 

Beaucoup plus importants sont les troubles respiratoires 
sans cause locale. Ils sont en effet constants puisqu’au plus faible 
degré, comme vy a insisté M. FREDET a la derniére séance, les bar- 
bituriques provoquent toujours un ralentissement respiratoire. 
Souvent, la respiration stertoreuse devient irréguliére, superfi- 
cielle, entrecoupée de périodes d’apnée. Au degré extréme, c’est 
la syncope respiratoire avec asphyxie progressive signalées a maintes 
reprises dans les statistiques de MENEGAUX et SECHEHAYE, 
puis de WyBAuw. C’est ici le triomphe de la thérapeutique symp- 
tomatique, c’est-a-dire bulbaire. 

La caf/éine sur laquelle a si justement insisté M. BINET, en 
est le principal élément. Introduite par voie sous-cutanée, voire 
intra-veineuse ou intra-cardiaque, et méme sous-occipitale (KONIG) 
elle a donné des résultats merveilleux. Apreés elle, la lobéline, 
le camphre, la coramine, et surtout la respiration artificielle et 
le carbogéne, trouvent leurs indications. Parfois, cependant, 
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ces accidents respiratoires entrainent la mort malgré tous les ef- 
forts thérapeutiques. Dans ce cas, la cause doit en étre imputée 
soit a la défaillance profonde de 1’état général, soit peut-étre a la 
localisation cervico-thoracique de l’intervention, permettant une 
excitation réflexe du pneumogastrique qui, comme 1l’ont montré 
HEYMANS, NoOvACK, HESS, BREMER, est sensibilisé au cours des 
anesthésies barbituriques et en particulier de l’Evipan. D’ot 
Vindication d’étudier, au préalable, et de corriger si possible 1’état 
du tonus neuro-végétatif des futurs opérés. 


ACCIDENTS CARDIO-VASCULAIRES. 


Ia tachycardie et l’hypotension sont des effets constants de 
intoxication barbiturique. 

I,'accident le plus redoutable est sans conteste le collapsus 
cardiaque survenant soit isolément soit en association avec les 
accidents respiratoires. 

Le collapsus cardio-vasculaire est en effet comme la syncope 
respiratoire, un accident bulbaire. 

A la médication déja indiquée précédemment, il faudra ad- 
joindre ici l’adrénaline par voie intra-musculaire, réservant la 
vole intra-veineuse ou méme intra-cardiaque aux cas en apparence 
désespérés, et aussi l’ouabaine intra-veineuse. 


ACCIDENTS TARDIFS. 


Les accidents tardifs survenant apres le réveil sont a propre- 
ment parler des accidents foxigues en rapport avec les lésions cel- 
lulaires pouvant étre causées par les barbituriques. 

Ces lésions existent certainement : elles ont été retrouvées 
par tous les expérimentateurs : 

— Lésions nerveuses, décrites aprés Else PETRI par I. BERTRAND 
et Mile THIERRY ; 

— Lésions hépatiques (LETULLE, TREMOLIERES et TARDIEU, 
WILLOQUET) ; 
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— Lésions rénales (LUBARSCH, MUNK, FLANDIN). 

Ces lésions sont en général minimes, et la rareté de leurs ma- 
nifestations cliniques s’oppose 4 leur fréquence anatomique. 
Cependant, quand les organes sont en état de moindre résistance, 
des accidents peuvent se produire que les médecins observent 
des le 3® jour du coma barbiturique, que les chirurgiens n’ob- 
servent qu’aprés le réveil et dans des cas a la vérité exceptionnels. 


ACCIDENTS NERVEUX. 


Nous n’'insisterons pas sur les sommeils prolongés qui dé- 
pendent surtout de la dose de toxique employée, mais qui peuvent 
résulter d’un mauvais fonctionnement antérieur du foie (SE- 
CHEHAYE), fait venant confirmer les expériences de WEESE et 
contre-indiquant formellement l’emploi de l’Evipan chez les hé- 
patiques. 

Nous n’insisterons pas davantage sur l’agitation au réveil, 
peu grave, et sur laquelle l’injection préventive de morphine a 
une action heureuse ainsi, semble-t-il, que l’injection d’une petite 
dose de strychnine au réveil (DUBOUCHER). 

Signalons enfin deux cas d’accidents méningés, dont l'un 
mortel. Etant donnée l’absence compléte d’explication plausible 
a cet accident, nous ne saurions proposer une thérapeutique, pas 
plus que dans le cas de paralysie signalée par LANDOR et SALLET. 


ACCIDENTS HEPATIQUES. 


Signalés dans plusieurs observations, en particulier par NORD- 
MANN, attribués par cet auteur 4 1’Evipan lui-méme, par d'autres 
aux lésions antérieures du foie, ils sont au-dessus des ressources 
médicales. La seule thérapeutique a leur opposer est la thérapeu- 
tique préventive qui consiste 4 éviter toute anesthésie barbitu- 
rique chez les tarés hépatiques. 
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ACCIDENTS RENAUX. 


Les accidents rénaux sont signalés dans deux cas : l’un de 
DUBOUCHER oii l’anurie a provoqué une urémie rapidement mor- 
telle chez un opéré d’hydrocele, l’autre d’ELS qui concernait un 
malade atteint de tuberculose rénale et vésicale avec exclusion 
d’un rein, et chez qui la crise azotémique a d’ailleurs guéri. Les 
accidents de néphrite avec anurie auxquels nous avons assisté 
en pratique médicale ont toujours cédé au traitement par injections 
intra-veineuses de sérum hypertonique soit glucosé, soit chloruré. 

Théoriquement, puisque l’Evipan est éliminé par le foie et 
les autres barbituriques par le rein, les accidents hépatiques, de- 
vraient étre redoutés seulement dans l’anesthésie par 1’Evipan, 
les accidents rénaux dans les autres anesthésies. Méfions-nous 
donc, une fois de plus, des théories trop rigides, et évitons d’em- 
ployer ces toxiques aussi bien chez les hépatiques que chez les 
néphritiques. 


Si nous voulons nous résumer, nous dirons done que : 


1° Dans l’anesthésie barbiturique, la thérapeutique de fond 
par les antagonistes, en particulier par la strychnine, n’est pas de 
mise, puisqu’il faudrait pouvoir obtenir un réveil immeédiat, ce 
qui est impossible, ou pouvoir prévoir des accidents toxiques 
tardifs, ce qui est également impossible. Nous avons essayé de 
montrer une fois de plus les principaux éléments de la thérapeu- 
tiquesymptomatique d’urgence quis’imposait au cours des accidents 
fortuits. 


2° Les cas d’accidents mortels signalés devraient pouvoir 
étre évités par l’observation attentive des contre-indications des 
barbituriques : les unes sont celles de toute anesthésie générale 
(état trés grave, infection profonde, age avancé) les autres sont 
propres aux barbituriques : 

— Interventions rhino-laryngologiques et peut-étre méme 
toutes les interventions cervico-thoraciques, 
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— Déficience hépatique, 
— )Déficience rénale. 


M. Flandin : J’ai beaucoup admiré la belle communication 
de Mme BERTRAND-FONTAINE. Je crois cependant qu’elle a été 
un peu sévére pour la strychnine, méme dans la période des acci- 
dents. Evidemment, s’il s’agit des accidents du début d’anesthésie, 
au moment oi sous l’influence du choc causé par une injection 
intraveineuse et par l’émotion, le malade peut avoir une syncope, 
il est toujours logique de pratiquer une injection de caféine. Mais 
quand il s’agit d’accidents véritablement d’ordre barbiturique dus 
a une dose considérable injectée dans les veines de l’individu pour 
le faire dormir, je ne crois pas qu il soit légitime de négliger la 
strychnine. Quand on injecte soit simultanément, soit successive- 
ment, un mélange de barbiturique et de coramine ou de barbitu- 
rique et de caféine dans les veines d’un lapin, on n’obtient aucune 
neutralisation de l’effet du barbiturique ; au contraire, lorsque l’on 
injecte simultanément ou successivement de la strychnine et un 
barbiturique actif comme le gardénal ou peu toxique comme |’isonal, 
on peut arriver a doser les effets de telle sorte qu’on endort un 
lapin. Quand il a trop dormi si l’on injecte par la méme aiguille 
une solution de strychnine trop forte on voit le lapin se tétaniser 
et se mettre en arc; il suffit de réinjecter une dose suffisante de 
barbiturique pour que le sommeil reprenne et se poursuive, sauf 
cependant 4 ne pas dépasser la dose toxique de barbiturique 
et la dose toxique de strychnine, car la combinaison des deux 
corps, comme l’a montré un travail trés important de DE [A- 
VERGNE arrive a créer une sorte de composé nouveau qui agit de 
facon spéciale, a la fois avec les effets calmants du barbiturique 
et les effets excitants et toniques de la strychnine. Si la dose de 
strychnine utile a été dépassée et que, dans les périodes de réveil 
dont parlait M™* BERTRAND-FONTAINE, on soit géné par 1’excita- 
tion, on obtient instantanément le calme en injectant un barbitu- 
rique peu toxique comme une solution d’isonal. 
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Je crois done qu'il est logique, si l’on veut agir sur la cause 
elle-méme que nous connaissons dans ce cas, de ne pas s’en tenir 
exclusivement a un traitement symptomatique, mais d’employer 
aussi ce que nous pouvons considérer comme un antidote pour 
neutraliser le toxique. 

Ce que j’ai voulu, c’est défendre la strychnine et bien insister 
sur ce fait et le répéter, que contre l’intoxication barbiturique, quel 
que soit le nom qu’on donne a cette action,la strychnine a une 
action spéciale, pour ainsi dire spécifique, tout a fait différente de 
celle de tous les toniques du systéme musculaire et nerveux qu’on 
peut employer d’une fagon symptomatique. Il n’est ni plus diffi- 
cile ni plus dangereux de faire une injection de strychnine qu’une 
injection de caféine. 


Mme Bertrand-Fontaine : Je suis entiérement d’accord avec 
M. FLANDIN sur l’importance de la strychnothérapie, mais il me 
semble que dans les accidents de l’anesthésie, qui sont essentielle- 
ment des accidents respiratoires et cardio-vasculaires, c’est le 
traitement symptomatique bulbaire qui s’impose. Quant a l’intoxi- 
cation elle-méme, elle est légére, elle est de courte durée, et le besoin 
de strychnine ne se fait pas sentir 4 moins d’une hypersensibilité 
aux barbituriques individuelle et d’ailleurs imprévisible. 
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ACTION DU SULFATE DE STRYCHNINE 
DANS LA NARCOSE EXPERIMENTALE DU LAPIN, 
DETERMINEE PAR 
1/ACIDE ETHO-BUTYL-ETHYL-BARBITURIQUE 


PAR 


LAUNOY 


Au cours de la derniére séance de la Société et a la suite du 
remarquable rapport de M. FLANDIN sur les symptomes de I’in- 
toxication par les composés barbituriques, j’ai pris la parole pour 
exprimer mon opinion sur les interventions thérapeutiques post- 
opératoires, pratiquées en vue de raccourcir le sommeil post- 
anesthésique des opérés sous barbiturique (*). Au cours de mon 
intervention, j’exprimais ]’idée que l’injection de sulfate de strych- 
nine, effectuée dans le but de réveiller l’opéré, me paraissait sans 
intérét et j’ajoutais : l’injection de strychnine constitue une intoxi- 
cation supplémentaire, parfaitement inutile dans les cas habituels, 
c’est-a-dire quand 1l’opéré n’a regu qu’une dose convenable de bar- 
biturique. J’avais en vue, en m’exprimant ainsi, le cas de malades 
anesthésiés par |’Ethyl-Sonéryl, ce barbiturique m’étant parti- 
culiérement connu pour en avoir étudié avec Jean COUTIERE, 
laction générale dés 1931 (°), l’avoir employé pour la narcose chi- 
rurgicale des animaux de laboratoire (lapins et chats) au début 
de 1932, puis en avoir suivi l’application a la narcose chirurgicale 


Manuscrit remis le mars 1936. 

(2) Lire in ce jeurnal, n° 1, p. 98, ligne 7 de mon intervention : « varie de 500 4 650 cen- 
timétres cubes par kilog » au lieu de : « varie de 500 4 650 centimetres cubes ». 

3) Voir la these de Jean CouTizRE, dans laquelle les expériences détaillées relatives a 
Véthyl-Sonéryl sont datées du 9 au 14 septembre 1931. 
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de l'homme par le D? DEsPLAs. Dans le service du D? DESPLAS, 
quand par hasard la question s’est posée de l'emploi de la strych- 
nine, j’en fus toujours l’adversaire, car je ne connaissais pas de 
véritables propriétés antidotes de cet alcaloide, contre |’intoxica- 
tion barbiturique. 

A la suite de la derniére séance de la Société, j’ai repris l’étude 
de l’action du sulfate de strychnine dans le coma barbiturique, 
provoqué par |’Ethyl-Sonéryl. Voici les résultats derniérement 
obtenus. Bien entendu, je ne saurais prétendre que des conclusions 
tirées d’expériences sur des lapins, peuvent s’appliquer intégrale- 
ment a l’homme. 

Dans les protocoles suivants, il s’agit d’animaux placés en 
coma barbiturique, par une dose pré-mortelle d’étho-butyl-éthyl 
malonylurée, ou en état de narcose par l’injection d’une dose chi- 
rurgicale. Ie sel que l'on emploie en anesthésie chirurgicale est 
le sel de sodium, il est soluble. On en injecte chez l’homme, au 
maximum quinze a dix-huit milligrammes. quelquefois vingt, 
par kilogramme et par voie veineuse. I,a perte du réflexe cornéen 
est d’ailleurs observée bien avant ce dosage, et l’on peut obtenir, 
dans les cas favorables, une anesthésie complete avec moins d’un 
centigramme par kilog. Comme toutes les anesthésies aux barbi- 
turiques, l’anesthésie par 1l’étho-butyl-éthyl malonylurée, est une 
anesthésie individuelle. 

Chez le cheval, MARCENAC a vu que la dose de vingt milli- 
grammes par kilog, était une dose standard a ne pas dépasser, 
mais il a obtenu et d’autres vétérinaires également ont provoqué 
l’anesthésie chirugicale du cheval, avec un centigramme par kilog, 
en injection intraveineuse. Le /apin est plus résistant a la narcose 
par ce composé : il faut atteindre les doses de trois centigrammes 
a trois centigrammes et demi par kilog, injectés par voie veineuse, 
pour opérer convenablement (ablation de rate, ablation de testi- 
cules par voie péritonéale, recherche et ablation de thyroide, etc.). 
Avec ces doses, il suffit qu’un aide maintienne les pattes postérieures 
de l’animal. 
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Chez le lapin, la dose mortelle se trouve au voisinage de cing 
centigrammes et demi a six centigrammes par kilog, en comptant 
comme tout a l’heure d’ailleurs pour la dose chirurgicale, le corps 
injecté en acide barbiturique. [injection d’une dose de cing 
centigrammes est suivie d’un coma anesthésique de durée va- 
riable : 1 h. 1/2 a 4 heures. Avec cette dose, on est aux limites 
de la dose habituellement, mais non toujours supportée. 

La premiere question 4 résoudre est donc simple : Comment 
des animaux qui recoivent la dose pré-mortelle d’acide étho-butyl- 
éthyl-barbiturique se comportent-tls, quant a la durée de la narcose, 
lorsque l’on fait suivre injection du barbiturique, del injection de 


sulfate de strychnine ? 


Iisons tout de suite que le lapin est un animal sensible 4 la 
strychnine. I,a dose mortelle de cet alcaloide, injecté sous forme de 


sulfate par la voie veineuse, est de quatre dixiémes de milligramme 


par kilog, pour des animaux non 4 jeun. 


A. — DUREE DE LA NARCOSE CHEZ DES ANIMAUX AYANT REGU 
UNE DOSE PRE-MORTELLE D’ETHO-BUTYL-ETHYL MALONY- 
LUREE ET SOUMIS A L’ACTION DU SULFATE DE STRYCHNINE 
A DOSES RELATIVEMENT FAIBLES. 


Je résumerai mes expériences le plus possible, m’en tenant 
au seul probleme qui nous occupe et que je repose dans ces termes : 
l’injection de sulfate de strychnine est-elle susceptible de rac- 
courcir le sommeil post-anesthésique, suite de l’injection d’un 
dérivé barbiturique a dose toxique ou bien a dose chirurgicale ? 

Dans toutes nos expériences, les animaux employés sont des 
males. 


EXPERIENCES DU Q JANVIER 1930. 


Lapin 1 (Témoin) 2.225 grammes, a jeun de 16 heures, recoit cing dixiémes 
de milligramme de sulfate de strychnine par kilog : convulsions immédiates et 
mort, en 14 minutes. 
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Lapin 2), 2.100 grammes, 4 jeun de 16 heures, recoit cing centigrammes 
d’acide étho-butyl-éthyl barbiturique par kilog. L’injection est pratiquée en 
soixante-quinze secondes, cette vitesse d’injection sera maintenue pour les autres 
expériences. [,’animal est déja dans une anesthésie profonde, avant la fin de 
Vinjection, faite 4 10 h. 18. 

A 10 h. 25, on compte 20 mouvements respiratoires. A 10 h. 26, on injecte 
par voie veineuse, cing dixiémes de milligramme de sulfate de strychnine par kilog. 
A la suite de l’injection, la fréquence respiratoire passe de 20 4 24, en méme temps 
que l’on constate une exagération de la sensibilité réflexe. 

A 11 h. 39, l’animal commence a soulever la téte, a 13 h. 45, on le trouve 
complétement réveillé. 


Lapin 3), 2.100 grammes. A 10 h. 31, injection de cing centigrammes d’étho- 
butyl-éthyl barbiturique. A 10h. 44, la fréquence respiratoire égale 38. A 10 h. 50, 
on injecte par kilog wn milligramme de sulfate de strychnine par la veine. A 10 h. 55 
la fréquence respiratoire est de 44. L’excitabilité réflexe est trés augmentée. 
Ia prise de température détermine une crise convulsive. A 13 h. 45, l’animal est 
réveillé complétement. 


Lapin 4), 1.goo grammes. A I1 h. 13, cing centigrammes d’étho-butyl-éthy] 
par kilog. A 11 h. 25, fréquence respiratoire égale 16. A 11 h. 27, injection de un 
milligramme et demi de sulfate de strychnine par kilog. Au cours de l’injection, 
convulsions qui durent quelques minutes. A 11 h. 32, la fréquence respiratoire 
est de 40. A 13 h. 45, l’animal est réveillé, mais il reste en décubitus latéral. A 
15 heures le réveil est complet, foutefois le train postérieur reste paralysé. Cette 
paralysie est persistante, elle est progressive ; le 14 janvier, l’animal est en 
quadriplégie, le train antérieur a done été gagné par la paralysie, toutefois 
l’animal peut encore s'alimenter, mais il faut lui présenter les aliments au niveati 
de la bouche. Il meurt le 20 janvier, en profonde cachexie. 


Lapin 5 (Témoin). Regoit comme les précédents, a 11 h. 2, cing centi grammes 
de l’anesthésique. A 11 h. 34, la respiration est égale a 28 ; a 13 h. 45, on le trouve 
réveillé complétement. 


¢XPERIENCES DU 15 JANVIER 1936. 


Trois animaux sont mis en expériences. La dose d’anesthésique est légére- 
ment augmentée. On injecte cinguante-cing milligrammes par kilog, au lieu de 
cinquante milligrammes. 


Lapin 6), 2.055 grammes. 16 h. 10, injection du barbiturique. A 16h. 23, 
fréquence respiratoire égale 12, respiration irréguliére, périodique. A la méme 
heure, injection de wx milligramme par kilog de sulfate de strychnine, par voie 
veineuse. Fréquence respiratoire — 24. Quelques grandes secousses toniques. 


A 16 h. 32, nouvelle injection de sulfate de strychnine a la dose ci-dessus. Aug- 
mentation de l’excitabilité périphérique. Une troisiéme injection de un milli- 
gramme par kilog de sulfate de strychnine est faite 4 17 h. 4. Crises convulsives. 
A 18 heures, l’animal n'est pas réveillé. Le lendemain, il est en état normal. 


Lapin 7) 2.400 grammes. Comme ci-dessus, injection a 15 h. 55 de cinquante- 
cing milligrammes d’acide étho-butyl-éthyl barbiturique par kilog. A 16 heures, 
fréquence respiratoire égale 4 16. A 16 heures injection de un milligramme de 
sulfate de strychnine par kilog ; fréquence respiratoire = 24. Excitabilité réflexe 
augmentée. Température : 3693 a 16 h. 52. Toujours en coma profond a 18 heures ; 
bon état le lendemain. 


Lapin 8 (Témoin), 2.260 grammes. A 16 heures, injection de cinquante-cing 
milligrammes d’étho-butyl-éthyl malonylurée par kilog; 16 h. 28, fréquence 
respiratoire = 16. A 16 h. 55, température : 3694 ; a 17 h. 48, fréquence respira- 
toire : 28. A 18 heures, comme les précédents, toujours en décubitus latéral. Le len- 
demain, animal bien portant. 


EXPERIENCES DU 17 JANVIER 1936. 


Lapin 9) 2.010 grammes. A Ir heures, injection de cinquante-cinq milli- 
grammes du barbiturique, par kilog. A 11 h. 12, comme d’habitude, réflexe cor- 
néen négatif, myosis, réflexes rotuliens positifs mais faibles. Fréquence respiratoire : 
20. Arr h. 15, injection intraveineuse de un milligramme de sulfate de strychnine 
par kilog. Excitabilité réflexe augmentée. — 11 h. 45, crise strychnique — 11 h. 56 
toujours en décubitus latéral complet. A 13 h. 45, l’animal marche en titubant ; 
a 14 h. 45, il se proméne dans le laboratoire. Reprise de l'état normal en quatre 
heures environ. 


Lapin 10) 1.965 grammes. A 11 h. 3, méme dose d’anesthésique que ci- 
dessus. A 11 h. 9, fréquence respiratoire = 20 ; réflexe cornéen négatif, myosis, 
réflexe rotulien positif 4 gauche, presque aboli a droite — 11 h. 15. injection 
sous-cutanée de deux milligrammes de sulfate de strychnine par kilog, en deux 
points différents. A 11 h. 21, fréquence respiratoire = 20, périodique ; a 11 h. 25, 
le myosis s'est accru ; 11 h. 30, hyperexcitabilité, tremblements de 1’épaule, réso- 
lution musculaire abolie, contractions des muscles fpeauciers, légere exophtalmie 
a gauche et 4 droite. A 13 h. 45, l’animal est réveillé, il reste couché sur le cété 
droit, mais essaie de se relever. A 16 heures /’animal est réveillé mais son train 
postérieur reste paralysé. A 18 heures, méme état. Vingt-quatre heures aprés, la 
paralysie du train postérieur persiste. Le 20 janvier, l’animal est toujours paralysé 
de son train postérieur ; il meurt, cachectique et paraplégique le 28 janvier. 


Lapin 11 (Témoin). 1.905 grammes. A Io h. 55, méme dose que ci-dessus 
d'acide étho-butyl-éthyl barbiturique. A 11 h. 16, température 39° ; fréquence 
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respiratoire = 20; réflexe cornéen négatif, myosis, réflexe rotulien presque 
aboli a gauche, aboli a droite ; 11 h. 34, nystagmus — 11 h. 45, tendance au réveil. 
A 11 h. 56, l’animal est sur le ventre ; il est complétement réveillé a 13 h. 45. A 
16 h. 25, température : 3995. Durée de l’action, trois heures. 


{XPERIENCES DU 2I JANVIER 1936. 


Lapin 12) 2.085 grammes, injection de cinquante milligrammes d’acide 
étho-butyl-éthyl barbiturique, par kilog. A 11 h. 43, l’animal meurt par asphyxie. 


Lapin 13) 2.125 grammes. A 11 h. 31, méme dose d’anesthésique que ci- 
dessus. A 11 h. 40, injection sous-cutanée de un milligramme de sulfate de strychnine 
par kilog — 11 h. 55, fréquence respiratoire = 8. A ce moment, injection intra- 
vetneuse de un demi milligramme de sulfate de strychnine par kilog. A 13 h. 45, 
l’animal n’est pas réveillé. A 15 h. 15, le réflexe cornéen est toujours négatif 
— 15h. 45, fréquence respiratoire = 8. De 15 h. 46 4 15 h. 49, en trois injections 
successives, nous injectons onze dixiémes de milligramme par kilog et par voie 
veineuse, de sulfate de strychnine. La fréquence respiratoire passe a 28, l’exci- 
tabilité réflexe est augmentée, le coeur est 4 110 (done bonne fréquence), mais 
il est irrégulier et faible. A 16 heures, la température = 28°5. L’animal est trowvé 
mort le lendemain. 


Lapin 14) 2.365 grammes. A Ir h. 21 regoit la méme dose d’étho-butyl- 
éthyl barbiturique que les précédents. A 11 h. 37, injection intraveineuse de 
cing dixiémes de milligramme de sulfate de strychnine, par kilog. La fréquence 
respiratoire est 8 ; on note de l’exophtalmie. 

A 11 h. 50, on injecte a l’animal, deux milligrammes de strychnine sous la 
peau et un milligramme dans la veine, ce qui fait en tout un milligramme 2 par 
kilog. Augmentation de l’excitabilité réflexe ; la fréquence respiratoire, passe a 12. 
A 13 h. 45, l’animal est dans le méme état ; a 15 h. 15, le réflexe cornéen reparait 
~-15 h. 48, l’animal se souléve — 16 h. 10, il est réveillé trés nettement mais son 
train postérieur reste paralysé. A 16 h. 20, la température est : 35°4. Le lendemain, 
l’animal est en parfait état. 


Lapin 15 (Témoin). 2.035 grammes. Regoit 4 11 h. 18, la dose de cinquante 
milligrammes par kilog d’étho-butyl-éthyl barbiturique. A rr h. 45, fréquence 
respiratoire : 38. A 13 h. 45, l’animal est complétement réveillé et se proméne 
dans le laboratoire. A 16 h. 30, température : 39°7. Durée de la narcose, deux a 
trois heures. 
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RB. — DUREE DE LA NARCOSE CHEZ DES ANIMAUX INJECTES D'UNE 
DOSE CHIRURGICALE D’ETHO-BUTYL-ETHYL MALONYLUREE ET 
SOUMIS A L’ACTION DU SULFATE DE STRYCHNINE A DOSES 
FAIBLES. 


EXPERIENCES DU 23 JANVIER 1936. 


Dans les expériences ci-dessus relatées, nous avons fait agir 
le sulfate de strychnine sur des animaux injectés d’une dose pré- 
mortelle du barbiturique désigné. Il s’agit donc 1a de cas d’into- 
xications graves, qui s’éloignent trés nettement du cas chirurgical 
et dont on ne saurait tirer, aprés tout, de conclusions formelles 
relatives a l’action du sulfate de strychnine sur le sommeil post- 
opératoire des opérés, sous barbiturique, employé a dose chirur- 
gicale. 

Dans les expériences ci-dessous, ce cas est envisagé. Nous 
avons déterminé, il y a déja plusieurs années, que la dose chirur- 
gicale d’acide étho-butyl-éthyl barbiturique, chez le lapin, est 
égale a 0 gr. 03 — 0 gr. 035, par kilog, l’injection étant faite par 
voile veineuse. 

Les expériences faites avec cette dose, nous ont donné les 
résultats suivants 


Lapin 16) 2.150 grammes, non a jeun. A Io h. 4, injection de o gr. 035 
d’éthyl-sonéryl par kilog ; décubitus latéral immédiat, myosis, résolution muscu- 
laire compléte. A ro h. 24, fréquence respiratoire = 24 ; 10 h. 26, injection intra- 
veineuse de stx dixiémes de milligramme de sulfate de strychnine par kilog. Im- 
médiatement aprés l’injection, crise convulsive qui dure quelques minutes. A 
10 h. 31, l'animal est calme, mais la téte reste en léger opisthotonos, |’animal est 
en hyper-excitabilité réflexe. A 11 h. 17, c’est-a-dire 73 minutes aprés ]’injection 
d’éthyl-sonéryl, les réflexes d’attitude commencent a se manifester ; 4 11 h. 46, 
l'animal n’est pas encore remis en position normale. A midi, on ne peut pas le 
considérer comme complétement rétabli. I] est en station normale 4 13 h. 45. 


Lapin 17) 1.880 grammes. A 10 h. 11, injection de la méme dose que ci-dessus 
du barbiturique. A 10 h. 30, cing dixiémes de milligramme de sulfate de strychnine 
par la veine et par kilog. Crise convulsive grave, que suit une véritable tempéte 
respiratoire : quand |’animal est redevenu calme, 4 10 h. 35, la fréquence respi- 
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ratoire est de 52. Cette premiére crise convulsive n’est suivie d’aucune autre, 
mais l’animal reste en état d’hyperexcitabtlité réflexe. Il reste en état de décubitus 
complet, jusqu’a 11 h. 20 ; il me se mobilise réellement que vers midi. 


Lapin 18) 1.925 grammes. Méme dose d’étho-butyl-éthyl malonylurée que 
les précédents, a 10 h. 41. Injection intraveineuse a 10 h. 50 de vingt-cing centiémes 
de milligramme de sulfate de strychnine par kilog. A 11 h. 42, début de retour 
des réflexes d’attitude partis de la nuque, l’animal reléve légérement la téte, 
c’est le début du réveil ; 4 13 h. 45, l’animal est réveillé. 


Lapin 19 (Témoin), 1.985 grammes. A g h. 55, injection de trois centi- 
grammes et demi d’étho-butyl-éthyl malonylurée par kilog : décubitus latéral, 
abolition du réflexe cornéen, myosis peu prononcé, résolution musculaire totale. 
A 10 h. 24, fréquence respiratoire = 40 ; 10 h. 41, retour des réflexes d’attitude. 
A 1th. 1/ 2, l’animal est considéré comme remis. Durée de l'état de narcose, moins 
de deux heures. 


Lapin 20 (Témoin). 1.880 grammes. Méme dose que ci-dessus, 4 10 h. 17. 
A 11 h. 7, l’animal se replace sur le ventre ; a I1 h. 12, il s’agite, rampe sur le 
sol, mais le train postérieur est encore lourd ; 11 h. 32, est replacé dans le clapier, 
considéré comme remis. 

Durée de l'état de narcose, moins de deux heures. 


Ces cinq expériences montrent d’une fagon bien nette que 
chez ces animaux, comme chez les précédents, l’injection de sul- 
fate de strychnine n’a, en rien, raccourci le sommeil post-opé- 
ratoire. Les animaux ayant recu de la strychnine n’ont pas eu 
la durée de leur sommeil diminuée, malgré 1’état d’hyperex- 
citabilité périphérique déterminé par l’injection de l’alcaloide. 


C. — ACTION DU SULFATE DE STRYCHNINE A FORTES DOSES CHEZ 
LES ANIMAUX AYANT REGU UNE DOSE PRE-MORTELLE D’ ACIDE 
ETHO-BUTYL-ETHYL BARBITURIQUE. 


EXPERIENCES DU 24 JANVIER 1936. 


On pourrait objecter aux expériences qui précédent que la 
dose de sulfate de strychnine que nous avons injectée 4 nos ani- 
maux barbiturisés, était insuffisante. Cependant, elles ont été 
capables de provoquer un état d’hyperexcitabilité réflexe pro- 
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longé, celui-ci se traduisant méme dans certains cas, par des con- 
vulsions violentes. Nous plagant du point de vue chirurgical, il 
est évident que ces doses, pour faibles qu’elles soient peut-étre, 
aux yeux de ceux pour lesquels l’antagonisme de la strychnine 
et des barbituriques, ne se manifeste bien qu’avec des quantités 
considérables d’alcaloide, étaient encore trop élevées, un état 
convulsif de l’individu opéré n’étant pas, que jesache, a rechercher. 
Ceci étant bien posé, nous avons cependant essayé l’action de doses 
fortes. Les expériences ci-dessous n’ont donc ici qu’un simple 
intérét toxicologique et non thérapeutique. 


De 15 h. 35 415 h. 50, nous injectons quatre lapins males pesant de 2.100 gr. 
a 2.320 grammes avec cing centigrammes d’acide étho-butyl-éthyl-barbiturique, 
par kilog. L injection est faite en 100 et 110 secondes. Les lapins 22 et 23 meurent 
respectivement 4 15 h. 55 et a 16 heures, soit un quart d’heure aprés l’injection. 
Deux autres, 21 et 24 restent vivants. Ils sont traités par des doses fortes de 
strychnine. 

Lapin 21). — 1900 grammes. Injecté du barbiturique a 15 h. 35. A 15h. 52, 
24 respirations par minute. Réflexe rotulien faible, mais positif, réflexes cor- 
néens négatifs, coeur trés rapide. A 15 h. 52, injection de cing milligrammes de 
strychninz, par la voie veineuse, soit vingt-trois dixiémes de milligramme par 
kilog. A la fin de l’injection, violente crise tonique de courte durée ; fréquence 
respiratoire : 64, aprés la fin de la crise, quand tout est rentré dans le calme. A 
16 h. 10 nouvelle injection de la méme quantité de strychnine : violente crise to- 
nique, hyperpnée, opisthotonos. Aprés cette crise, la respiration est 4 52. L’animal 
est en hyperesthésie réflexe considérable, le moindre bruit extérieur, la plus 1é- 
gére trépidation de la table d’expériences sur laquelle il repose, déterminent de 
violentes crises strychniques, que suit une hyperpnée de longue durée. A 18 h. 30, 
aucun signe de réveil. I,’animal succombe dans la nuit, a une crise strychnique. 

Le lapin 24) présente exactement les mémes accidents que l’animal 21 et 
comme lui est trouvé mort le lendemain, les membres en extension forcée. 


CONCLUSIONS 


I.es conclusions de ces expériences sont les suivantes 

1° I/injection de doses relativement faibles de sulfate de 
strychnine a des animaux qui recoivent des doses pré-mortelles 
d’acide étho-butyl-éthyl barbiturique, augmente faiblement, pen- 
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dant quelques minutes, la fréquence respiratoire, fait apparaitre 
Vexcitabilité réflexe et peut méme provoquer des contractions 
des muscles squelettiques, mais ne diminue en aucune fagon le 
sommeil anesthésique post-opératoire. Je dirai plus, non seulement 
le sommeil anesthésique n’est pas diminué par la strychnine, mais 
il est dans ce cas, prolongé par cet alcaloide. 

29 Lorsqu’on injecte le sulfate de strychnine a doses suscep- 
tibles de provoquer des convulsions de courte durée, chez les 
animaux placés en coma barbiturique profond par l’acide étho- 
butyl-éthyl barbiturique, on observe dans certains cas des phé- 
nomeénes de paralysie du train postérieur. Il semble que si le 
barbiturique en question se présente bien comme un antago- 
niste du sulfate de strychnine, /’inverse ne soit pas exact. 1, in- 
jection successive d’acide étho-buthyl-éthyl barbiturique et de 
strychnine parait aboutir: soit 4 une fixation plus grande du bar- 
biturique sur le sytéme nerveux central, soit 4 une action toxique 
complexe telle, que celle-ci provoque une altération profonde et 
persistante de la moelle lombaire, soit plus simplement au ralen- 
tissement de 1’élimination du barbiturique, dtii peut-étre a des 
phénomeénes d’ordre vaso-moteur. 

3° En conséquence, si tous nos animaux témoins n’ayant recu 
que du barbiturique a dose pré-mortelle, se sont réveillés en méme 
temps, ouavant ceux sur lesquels, dans les mémes conditions, l’action 
du sulfate de strychnine s’est ultérieurement exercée, il va de soi que 
Vinjection de cet alcaloide est inutile, au moins pour le but 
recherché. Nous ne nions évidemment pas que la restauration 
partielle, méme temporaire, de l’excitabilité réflexe, ne puisse pré- 
senter un certain intérét. 

4° Par un raisonnement d’apparence logique, on pourrait 
déduire de la conclusion précédente qu’a fortior?, Vinutilité du 
sulfate de strychnine chez les animaux injectés, non plus d’une 
dose pré-mortelle de barbiturique, mais de la dose chirurgicale, 
apparait évidente. 

Les expériences de notre chapitre B font en effet la preuve 


de l’inutilité de l’injection de sulfate de strychnine, en tant que 
substance susceptible d’accélerer le réveil des opérés sous barbi- 
turique. Pour les animaux témoins et les animaux strychnisés, 
l'état narcoleptique se poursuit dans des limites de temps presque 
identiques. 

5° En résumé, chez le lapin, la durée de la narcose barbitu- 
rique n’a jamais été raccourcie par l’injection de sulfate de strych- 
nine, méme employé a fortes doses, convulsivantes (chapitre C). 
L/influence de cet alcaloide sur 1|’état de narcolepsie parait, au 
contraire, s’étre parfois exercée en sens inverse du but a atteindre. 


ADDENDUM BIBLIOGRAPHIQUE 


En terminant ce mémoire, je crois devoir rapprocher mes conclusions, de celles d’auteurs 
dont l’expérimentation s’est exercée sur des composés barbituriques variables. Parmi les re- 
cherches les plus importantes, celles de O. P. TARTLER, celles de A. H. MALONEY et ses collabo- 
rateurs, celles de HAGGARD et GREENBERG, de BARLOW, doivent étre retenues. 

O. P. TARTLER (1929, vol. Arch. f. exp. Pathol u. Pharmakol., p. 65) étudia |’action an- 
tidotique du camphre, de la coramine, de l’hexétone, de la caféine et du cardiazol, dans l’in- 
toxication par le véronal sodique. L’intérét de cette étude se trouve dans la dissociation des 
phénomenes observés, en actions antagonistes (actions excitantes) et actions synergiques (ac- 
tions paralysantes). Nous avons noté dans notre mémoire des faits analogues : antagonistes ou 
synergiques. 

En 1932, MALONEY dénie toute action antidote 4 la coramine, au gluconate de calcium, 
i Pinsuline et & quelques alcaloides : strychnine, brucine, éphédrine, physostigmine, contre ]’in- 
toxication barbiturique. En 1933, le méme auteur revient un peu sur ses dires antérieurs ; il 
attribue cette fois quelques propriétés antidotes a la strychnine dans l’intoxication par l’amytal 
et le véronal, mais aucune efficacité contre intoxication par le pernocton et le véronal (The 
Jal of Ph. and exp. Ther., vol. XLI, 1931, p. 465 et vol. XLIX, 1933, p. 133)- 

Ces diversités d’interprétation ne sont pas faites pour emporter la conviction, pour ou 
contre. Ce qui parait étre admis par les expérimentateurs, c’est le fait de l’action préventive 
de barbituriques, donnés a doses narcotiques, avant Vinjection de strychnine. Aucune expé- 
rience décisive n’a je crois,démontré l’action préventive dela strychnine contre ‘intoxication 
barbiturique. L’antagonisme vrai ou antidotisme mutuel des barbituriques et de la strychnine, 
attend encore sa démonstration. Encore faut-il remarquer que les faits d’antidotisme des bar- 
bituriques contre l’intoxication strychnique ultérieure, paraissent surtout s’appuyer sur la 
résistance a la strychnine, des animaux gardénalisés ou luminalisés | HAGGARD et GREENBERG : 
J. Am. Med. As., vol. XCVIII, 1932, p. 1133). 

Remarquons que, méme dans ce cas particulier et particuli¢rement favorable, l’injection 
de strychnine peut « hater l’arrét respiratoire » (MALONEY, 1933) ou « déprimer plus profondeé- 
ment encore les centres médullaires déja rendus hypo-actifs par la drogue hypnotique » (BARLOW, 
1932). 
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Je finirai en rappelant que l’action préventive des barbituriques contre l’intoxication 
strychnique, n’est pas spéciale 4 ces composés. Dés 1910, j’ai démontré que des cobayes ayant 
recu une dose convenable de phénate de glycérine (Phénoxypropanediol, antodyne) étaient ré- 
sistants a la strychnine (C. RX. Soc. Biol., vol. LXIX, 1910, p. 191). 


Nora. — Au moment de la correction de ces épreuves, je prends connaissance du 
travail de M. BASTIEN, sur l’anesthésie générale du cheval par la butyl-éthyl-malonylurée et 
’étho-butyl-éthyl-malonylurée. Au sujet du premier de ces composés, M. BASTIEN s’exprime 
ainsi ; « des antidotes habituels des intoxications barbituriques : strychnine (sulfate de) et 
alcool éthylique, le premier ne nous a donné aucun résultat sur cette forme particuliére ». 

I] s’agit de la parésie du train postérieur persistant longtemps aprés un réveil complet 
(These vétérinaire, Paris, Vigot, 1936). 


Ill. — PRESENTATION D’APPAREIL 


APPAREIL D’ANESTHESIE A CYCLE FERME 


PAR 


J. CARRE (Roubaix) 


L,’appareil d’anesthésie a cycle fermé que je vous présente 
est particuliérement étudié pour l’administration du protoxyde 
d’azote. 

Il est essentiellement composé d’un circuit fermé dans le 
sens de la circulation des gaz réglée par un jeu de valves. Il 
comprend : 

1° Un masque rigoureusement hermétique, couvrant toute 
la face, translucide, permettant la surveillance de la face entiére 
et en particulier de l’ceil. Un doigtier permet la recherche des ré- 
flexes palpébral, cornéen et pupillaire. 

2° Un ballon expanseur, qui, par sa position dans le circuit, 
est un collecteur de gaz non régénérés chargés d’environ 2 % de 
CO*. Cet acide carbonique est ainsi a notre disposition a la pre- 
miére manceuvre du robinet 4 3 voies, et augmentera sa concen- 
tration peu a peu. 

3° Un robinet a 3 voies qui dirige tout ou partie des gaz 
soit vers la cartouche, soit vers la dérivation et permet de régler 
la concentration de CO* respiré par le patient. 

4° Une cartouche respiratoire d’oxylithe permettant 4 heures 
d’anesthésie en une ou plusieurs séances opératoires. 


Fig. 1, vue de face. 


1: Table support. — 2: Robinet A 3 voies, — 3: Cartouche, — 4: Refroidisseur. — 
5: Chambre respiratoire. — 6: Bovteille d’oxygene. — 7: Bouteille de protoxyde, 


— 8 : Masque. 
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5° Un radiateur ramenant a la température ambiante les 
gaz chauffés par la réaction de la cartouche. 

6° Les bouteilles de protoxyde et d’oxygéne, les unes en ser- 
vice, les autres en réserve. 

Le fonctionnement est simple : les gaz expirés viennent dans 
le ballon d’expansion, a l’inspiration suivante ils traversent la 
cartouche, automatiquement s’y débarrassent du CO?, s’y enri- 
chissent d’oxygéne et reviennent au malade. 

Cet appareil permet d’obtenir du protoxyde son maximum 
d’efficacité, a condition de s’entourer de tous les soins nécessaires. 

1° Il est économique, puisqu’aprés avoir empli le ballon d’une 
faible quantité de protoxyde, au début de l’anesthésie, il suffit 
de faire l’appoint d’oxygéne et de protoxyde, pour obtenir une 
concentration convenable. Sa consommation est de moins de 
50 litres de protoxyde par heure d’anesthésie. 

2° Il permet de diriger le rythme respiratoire et la tension 
artérielle. 

3° Enfin il donne une anesthésie calme et profonde, sans 
défense musculaire avec un silence abdominal et respiratoire 
qu’on ne croyait pas possibles avec le protoxyde d’azote. 

Cet appareil est utilisé pratiquement, depuis prés de quatre 
ans. ])’abord réservé aux cas graves, il sert actuellement a 
anesthésier tous nos opérés, quels qu’ils soient, sauf ceux qui sont 
justiciables d’une anesthésie locale. 


M. Jaequot : Il n’est pas sans danger d’administrer du prot- 
oxyde d’azote et del’oxygéne provenant de bouteilles dans lesquelles 
ils sont comprimés, sans placer une chambre respiratoire entre les 
bouteilles et la bouche de l’opéré. 

Le pointeau des bouteilles est parfois dur 4 manier et il arrive 
qu’on émette un jet brutal de gaz qui pourrait provoquer une sur- 
distension pulmonaire si l’on n’avait pas la précaution d’interposer 
entre l'appareil et le patient un dispositif de sécurité : chambre 
respiratoire ou détendeurs. 
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Or l’ingénieux appareil de M. CARRE ne comprend nil’un ni 
autre. 


M. Carré : Ce danger de surpression n’existe rigoureusement 
pas dans mon appareil. Les tubes longs, volumineux, et tres 
élastiques, régularisent la détente des gaz qui se dirigent vers la 
chambre respiratoire. La seule surpression possible est due au 
petit effort nécessaire pour soulever la valve constituée par une 
lamelle de caoutchouc. 

En fait, un manomeéetre placé sur le masque a montré que 
cette surpression est toujours inférieure 4 un demi-centimeétre 
d’eau. 

Au reste, en quelques minutes et a peu de frais, un déten- 
deur supplémentaire peut étre monté sur mon appareil. 


{ 


APPAREIL, POUR I/ ANESTHESIE GENERALE 


PAR 


J. LAVOINE 


L,'appareil que nous vous présentons permet d’administrer 
par inhalation, en circuit ouvert ou fermé et cela dans des pro- 
portions facilement réglables et controlables, la plupart des anes- 
thésiques liquides ou gazeux. 

Cet appareil permet en outre de donner en cas de besoin du 
gaz carbonique pur ou du carbogeéne. 

Il se compose a la partie inférieure d’un support sur lequel 
s'adaptent 5 bouteilles : 

1° Une bouteille « C » de gaz carbonique qu’on peut rem- 
placer si l’on préfére par une bouteille de carbogéne. En ouvrant 
cette bouteille, le gaz qui s’échappe va directement dans la vessie V. 

2° Deux bouteilles de protoxyde d’azote « P ». 

3° Deux bouteilles d’oxygéne « O ». 

Le protoxyde d’azote comme l’oxygéne est, a la sortie des 
tubes qui le renferment, détendu dans un manodétendeur « D » ; 
de 1a il est conduit par une canalisation a la partie supérieure de 
Vappareil. 

Sur chaque canalisation est monté un robinet a vis micro- 
métrique E et E’ qui permet de régler le débit de chaque gaz, 
débit qui est indiqué par les débimeétres F ou F’ ; puis, les deux 
canalisations oxygéne et protoxyde se réunissent en une seule et 
le mélange ainsi obtenu passe dans un robinet L, et de 1a va a la 
vessie V dans laquelle le malade respire. 

Selon la position du robinet L, le mélange protoxyde et oxy- 
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gene va directement dans la vessie ou traverse en proportions plus 
ou moins grandes le doseur a éther. 

Le doseur a éther est constitué par un récipient oi plongent 
2 tubes coulissant dans l'autre ; l’un (l’extérieur) porte une 


série d’ouvertures disposées suivant une génératrice du tube et 
surmontées de cones ; l’autre, l’intérieur, une série d’ouvertures 
disposées hélicoidalement de sorte qu’en faisant tourner l’un de 
ces tubes par rapport 4 l’autre, on fait communiquer 1’intérieur 
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des tubes avec l’extérieur par concordance des dites ouvertures, 
a des hauteurs différentes. Le mélange de protoxyde d’azote et 
d’oxygéne arrivant par l’intérieur des tubes traverse ainsi une couche 
plus ou moins grande d’éther avant d’arriver au patient. 

Ira clé du robinet du doseur a étherest munie d'un tableau 
« M » gradué de 0 a 10. Chaque chiffre correspondant a une ou- 
verture des tubes. 

Dans la position 0, le mélange protoxyde d’azote-oxygéne 
va a la vessie en caoutchouc sans pénétrer dans le doseur a éther. 
En tournant le robinet 4 la graduation I on oblige le gaz a passer 
par l’orifice supérieur 1, 4 la graduation 2 — par le second oritice, 
et ainsi de suite — de cette fagon le mélange gazeux descendant 
plus profondément dans le doseur a éther, se charge davantage 
d’éther avant d’arriver a la vessie dans laquelle le patient respire. 

Un bouchon conique K placé a la partie supérieure du robinet 
I, permet le remplissage du flacon — avec éther ow « gométher » 
ou mélange de Schleich ou Balsoforme, etc. — Nous employons 
de préférence le « gométher ». 

Les gaz contenus dans la vessie s’échappent par le conduit I 
prolongé d’un tube de caoutchouc avec robinet et aboutissant 
au masque qu’on applique sur la figure du malade. 

Le robinet posséde une soupape régulatrice permettant, 
selon son ouverture, soit de rejeter a l’extérieur tous les gaz ex- 
pirés par le patient — soit d’en rejeter seulement une partie, le 
reste retournant a la vessie — soit de faire retour de la totalité 
des gaz dans la vessie d’oit ils seront inspirés 4 nouveau (rebrea- 
thing). 

Lorsque le robinet est ouvert, le malade respire a l’air libre. 

Cet appareil présente les avantages suivants : 

1° Grace aux mano-détendeurs D et aux débimeétres F et F’ 
on peut donner d’une facon continue et réguliére des quantités 
connues de protoxyde et d’oxygéne,on peut administrer l’un ou 
l’autre de ces gaz, soit tous les deux a la fois et dans les proportions 
que l’on veut. 
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Comme on l’a déja dit, l’anesthésie au protoxyde d’azote est 
une anesthésie par tatonnement. IJ est impossible de rester sur 
un mélange titré fixe, par exemple de go % de protoxyde d’azote 
pour 10 %, d’oxygéne. Le mélange qui produit l’anesthésie, non 
seulement n’est pas le méme pour tous les malades mais encore 
varie dans le cours d’une méme anesthésie. Il faut donc toujours 
avoir la main sur les manettes FE, et E’, surveiller les débimétres F 
et F’ qui indiquent le débit respectif de chaque gaz. 

2° Par la simple manceuvre d’un robinet (I,) on peut faire 
passer les gaz soit directement dans la vessie — soit dans les va- 
peurs d’éther, soit dans l’éther liquide — ce qui permet de com- 
pléter l’action du protoxyde d’azote. Par la différence du niveau 
de 1’éther dans le doseur, avant et aprés l’opération, on déter- 
mine exactement la quantité d’éther utilisé. 

3° Quand le besoin s’en fait sentir, on donne du gaz carbo- 
nique ou du carbogéne. En ouvrant la bouteille C, le gaz s’échappe 
directement dans la vessie. 

Le fonctionnement de cet appareil est des plus simples puis- 
qu'il ne comporte que le maniement de 3 robinets. 


PROCHAINE SEANCE 


Ordre du jour de la prochaine Séance, le samedi 2 mai 1936, 4 14 h. 30, 
12, rue de Seine, Paris (VI®) (?). 


COMMUNICATIONS (?) 


Question a l’ordre du jour (fin) 


1° M.M. THALHEIMER : 

a) Anesthésie par injections intra-veineuses d’acide 3-méthyl-5,5 isopro- 
pryiallyl barbiturique ; 

b) Anesthésie par injections intra-veineuses d’éthyl-sonéryl. 


2° M. André Biocnu : Anesthésie par les barbituriques en oto-rhino- 
laryngologie. 


3° MM. Robert Monop et AvBIN : Note sur l’intubation endo-trachéale. 
Sa technique et ses indications, 


4° MM. ISELIN et SANDERS : Oxygénothérapie. Principes et applications 
de la tente a O°. 


5° MM. LEVY-SOLAL et SUREAU : Action des anesthésiques sur la contrac- 
tion utérine. 


6° MM. Jean REGNIER et QUEVAUVILLER : Action sur la chronaxte ner- 
veuse, des nouveaux sels de novocaine. 


7° MM. Jean REGNIER, SzoLosy et M'¢ LAmBIn : Toxicité des nouveaux 
sels de novocaine. 


COMITE SECRET 


(\ Pour permettre aux membres de notre Société également membres de la Société de 
Biclogie d’assister 4 nos Séances, celles-ci commenceront dorénavant 4 14h. 30. 

(*) Article 12 du Réglement : 

La durée des communications ne doit pas excéder 15 minutes. 
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INFORMATIONS 


Le Secrétaire général rappelle aux auteurs qui envoient des travaux a 
la Société d’Anesthéste et d’Analgésie en vue de rapports, que ces travaux 
doivent étre adressés directement au Secrétariat général, 12, rue de Seine. 
C’est 1a qu’ils sont soumis au Comité de lecture préalablement a toute dési- 
gnation du rapporteur. 


Le Secrétaire général prie les membres titulaires ou. correspondants 
désireux de faire une communication, d’en aviser le Secrétariat le plus tét 
possible pour faciliter la fixation a l’'avance du programme des Séances. 


Le texte des présentations d’appareils ne doit pas dépasser 3 pages 
dactylographiées et ne doit étre accompagné que d’une figure. L,’ensemble 
doit parvenir 15 jours avant la Séance, au Secrétariat. 


Dans le but de limiter les corrections typographiques, dont le prix est 
extrémement élevé, les articles originaux et le texte des communications 
doivent étre remis sous forme de dactylographies sans surcharges manus- 
crites. 


Les clichés ne doivent pas dépasser 12 centimétres sur 16 centimétres. 
Les frais de clichage des figures et les frais de composition des tableaux 
de chiffres sont a la charge des auteurs, qui sont priés de les limiter au strict 
nécessaire. 
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NOTE CONCERNANT LES TIRAGES A PART 


La Rédaction rappelle : 


1° Que les auteurs d’articles ou de mémoires originaux regoivent gra- 
tuitement 50 tirages a part, le surplus étant a leur charge. 

2° Que les tirages a part des Communications et des présentations d’ap- 
pareils sont a la charge des auteurs. 

Dans l'un et l'autre cas le total des tirages 4 part ne peut dépasser 
100 exemplaires, sans autorisation du Bureau. 

Le Trésorier fera présenter, d’ici quelques jours, aux auteurs le relevé 
des sommes dues pour les tirages a part des numéros parus a ce jour. 


Deux erreurs se sont glissées dans la composition du numéro de février 
d’Anesthésie et Analgésie. 

1° Dans la communication de M. P. FREDET, le graphique portant 
l'indication : fig. 2 (p. 139) est en réalité la fig. 1, et inversement le gra- 
phique intitulé fig. 1 (p. 138) devrait étre la fig. 2. 

Les lecteurs auront d’ailleurs corrigé eux-mémes cette erreur. 

2° Dans la Communication de MM. L&vy-SoLAL et SUREAU, p. 124, 
graphique 11, il y a lieu d’intervertir l’ordre des deux derniers tracés. Celui 
du bas doit étre placé au milieu et celui du milieu placé en bas. 
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ANALYSES 


Manuel pratique d’anesthésie chirurgicale. 


par J. Maisonnet. — Doin et C'e édit., 1939. 


Dernier venu parmi les deux ou trois ouvrages frangais sur l’anesthésie 
qui ont été publiés depuis 1931, le manuel de M. MAISONNET ne fait pas 
double emploi avec ses prédécesseurs. 

{ssentiellement pratique, il s’adresse plutot a des praticiens qu’a des 
édudiants, et du fait de sa parution récente il est au courant des derniéres 
nouveautés de l’anesthésie chirurgicale. 

Dans ce volume de 215 pages, abondamment illustré de 93 figures, sont 
exposées d’une fagon claire et agréable les diverses méthodes anesthésiques, 
leur principe, leurs indications, leurs dangers et leurs techniques. 

La premiére partie du précis est consacrée a l’anesthésie générale. Lon 
y trouve tous les renseignements désirables sur les derniérs progrés réalisés : 
inhalations carboniques, anesthésies de base, anesthésies par les barbitu- 
riques, anesthésies par voie rectale et par voie veineuse. Le chapitre réservé 
aux accidents et a leur traitement est particuli¢rement instructif. 

Entin l’on trouvera des conseils pratiques et des remarques judicieuses 
sur le choix de l’anesthésique, le rdle de l’anesthésiste et la préparation du 
malade. 

Dans la derniére partie, une part trés importante a été réservée a 1’ anes- 
thésie locale, puisqu’environ 100 pages lui sont consacrées. 

I, anesthésie régionale y est trés détaillée. Ce chapitre, richement illustré 
indique pour chaque région (téte, thorax, abdomen, membres) les techniques 
les meilleures. 

I,,anesthésie rachidienne et l’anesthésie épidurale forment le troisiéme 
chapitre de l’ouvrage. L’on vy trouvera un exposé des méthodes récentes de 
rachianesthésie réglable ‘méthode de Prrkrn) et de la rachianesthésie a la 
percaine (méthodes de JONES et de QUARELLA). 

Enfin un dernier chapitre est réservé al’anesthésie en spécialités (obsté- 
trique, urologie, ophtalmologie, laryngologie et stomatologie). 
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Au total, tous les usagers de l’anesthésie trouveront dans ce manuel des 
. notions précises sur tous les modes d’anesthésie méme les plus récents et un 
exposé clair de la technique qui les intéresse. C’est dire le succés dont cet ou- 


vrage est assuré. 
Robert Monon. 


La chirurgie au dela des fronti¢res. — Vienne, Budapest ; prin- 
temps 1935. 
par Pierre Jourdan. — L’Hoépital, an. 29, n° 392, oc- 
tobre 1935 (A), pp. 547 4559. 


D’aprés J., les chirurgiens viennois utilisent surtout l’anesthésie générale 
a l’éther et au chlorure d’éthyle (a l’aide de masques en étoffe), l’anesthésie 
locale 4 la novocaine (1 °%,), l’évipan a petites doses. I,’avertine a été aban- 
donnée, la rachi est trés peu employée. Les anesthésies combinées sont trés 
en honneur : Kéléne + locale, éther + locale, évipan + locale. 

Les chirurgiens de Budapest n’ont recours ni au chloroforme, ni au pro- 
toxyde d’azote. L’éther et le chlorure d’éthyle sont utilis¢és comme a Vienne : 
en régle générale, les anesthésies a 1’éther sont commencées par du chlorure 
d’éthyle. On ne se sert pas du masque d’Ombrédanne. 

La rachi-anesthésie est peu employée, pas d’avertine. Enfin, couram- 
ment on a recours a l’anesthésie loco-régiunale soit isolée, soit combinée a 
l’évipan. 

G. JAcouor. 


Complications pulmonaires post-opératoires. Revue de la littérature 
de 1932-1933. 
par Mary E. Mathes et Emile Holman (San Francisco). — 
Surgery, Gynecology and Obstetrics, vol. L,XI, n° 2, 
aout 1935. (Internat. abstracts of Surgery, pp. 105-118). 


En parcourant les études parues sur cette question primordiale, point 
de départ de bien des discussions concernant l’anesthésie, on est imnres- 
sionné par l’importance de l’atélectasie dans leur développement. Certes 
l’atélectasie est provoquée par l’hypoventilation pulmonaire, mais celle-ci 
est elle-méme en fonction de la position du malade, avant et surtout aprés 
l’opération. 

Pendant l’opération, on cherchera dans la mesure du possible a favo- 
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riser les échanges respiratoires en évitant les obstacles mécaniques ; a cet 
égard la position de Trendelenbourg évite l’aspiration des contenus sep- 
tiques de la bouche ou de l’estomac. 

Aprés l’opération il faut souligner l’importance des changements de 
position du malade, au lieu de l’immobilité absolue qui favorise trop sou- 
vent une atélectasie partielle ou massive des poumons. 

En outre, et malgré l’action bienfaisante des inhalations de CO?, on 
attache aujourd’hui une importance croissante aux efforts volontaires do 
l’opéré, qui favoriseront singuliérement l’expulsion des mucosités bronchiques 
par des mouvements respiratoires profonds. Qu’on n’aille pas toutefois 
s’exagérer les dangers de la sédation pulmonaire ; pour calmer le réflexe 
tussigéne il faut un peu de morphine ; ne pas en donner serait une erreur. 

En conclusion, les progrés enregistrés jusqu’a ce jour sont trés encoura- 
geauts, et l’application de quelques régles, relativement simples en somme, 
permet d’espérer dans l'avenir sinon la disparition du moins une diminution 
croissante des complications pulmonaires post-opératoires. 


J. BOUREAU. 


Contribution a la prophylaxie des complications pulmonaires post- 
opératoires. 


par Benvenuto Capaldi. — Archivio Italiano di Chirur- 
gia, vol. XI,, fase. 4, juin 1935, pp. 475 a 497. 


C. rappelle tout d’abord la pathogénie des complications pulmonaires 
post-opératoires, en particulier dans les opérations pratiquées sur la moitié 
supérieure de l’abdomen, et les mesures prophylactiques tendant a les pré- 
venir. Parmi celles-ci, il cite les injections d’atropine, de scopolamine, de 
solvochine conseillées par STOCKHAUSEN ou encore de calcium comme les 
pratique Van den VELDEN. 

Mais il s’étend surtout sur les tentatives faites dans ce méme but dans 
le Service du P? MILONE (Naples). Il communique les résultats intéressants 
obtenus par l’usage du chlorhydrate d’optochine appartenant a la série des 
préparations quininiques déja trés en faveur auprés de BERGMANN et de son 
école dans le traitement des pneumonies. Ce médicament agit comme bac- 
téricide spécifique du pneumocoque, ainsi que l’a démontré WRIGHT et 
par l’action antiphlogistique et désensibilisatrice du calcium. 

Les expérimentateurs ont pratiqué des injections intraveineuses d’am- 
poules de 2 centimétres cubes comprenant 0,03 de chlorhydrate d’opto- 


chine et 0,40 de camphosulfonate de calcium, répétées 3 fois par 24 heures. 
Sur 350 interventions, 4 cas seulement de pneumonie post-opératoire ont 
été constatés, parmi lesquels un seul eut une issue fatale. Notons que sur 
ces 350 interventions, 196 furent faites a l’anesthésie locale (novocaine) et 
154 sous anesthésie générale a 1’éther (OMBREDANNE). 

I,'auteur suppose que ces résultats pourraient étre encore améliorés 
en modifiant le schéma des injections de la préparation calcium-optochine. 
On peut en effet, sans danger, grace a sa parfaite tolérabilité, commencer 
l’administration du traitement quelques jours avant l’intervention et le 
continuer quelques jours aprés. 


A. LANDON. 


Contribution 4 l’étude des complications pulmonaires consécutives 
aux opérations sur l’estomac. 


par Erich Rappert (Vienne). — Zentralblatt fiir Chirur- 
gie, an. I,XII, n° 31, 3 aotit 1935, pp. 1816 a 1820. 


R., sans aborder le probléme de la pathogénie des complications pul- 
monaires aprés les opérations gastriques, a étudié les observations de la 
Clinique Chirurgicale de l'Université de Vienne et en a tiré des conclusions 
frappantes. 

De 1930 a 1934, dans cette clinique, on a opéré 610 malades : 504 pour 
ulcére et 106 pour cancer. Dans 96 cas (15,7 %) tous de gros fumeurs, on a 
enregistré des complications pulmonaires qui, dans 9 cas, ont été mortelles 
(1,5 %). 

L,’age des opérés, la nature de l’affection, le mode d’anesthésie ne parais- 
sent pas avoir d’influence sur le pourcentage des complications respiratoires. 
Mais ce qui, par contre, est frappant c’est la proportion réduite de ces com- 
plications chez les opérés ayant regu de l’atropine avant l’opération. Les 
chiffres varient généralement du simple au triple et souvent plus. 

<n ne considérant que le chiffre total, on voit que : 

Sur 353 opérations sans atropine les complications pulmonaires ont 
été de 22,8 %. 

Sur 257 opérations avec atropine les complications ont été de 6,6 %. 

En ce qui concerne les 9 cas mortels : 7 n’avaient pas recu d’atropine 
et 2 en avaient recu. 

R. conseille d’injecter au moins 1 /2 heure avant l’opération, par voie 
hypodermique : deux centigrammes de morphine et un demi-milligramme 


= 


d’atropine. (L/’article original dit « 0,005 d’atropine » ce qui est trés cer- 
tainement une erreur par omission d’un 0). 
G. JACQuOT. 


Action des anesthésiques locaux sur l’appareil respiratoire. 


par Hill, E. Falkner et A. D. Mae Donald (Manchester). — 
Journal of Pharmacology and Experimental therapeutics, 


1935, t. LIII, pp. 454 a 464. 


Le but de ce travail est d’apporter une contribution a la question liti- 
gieuse suivante : savoir si dans les cas épisodiques au cours des rachianes- 
thésies, la paralysie de la respiration est due 4 une paralysie du centre respi- 
ratoire ou des voies nerveuses afférentes allant aux muscles de la respiration. 

La moelle épiniére de chats légérement chloralosés fut mise 4 nu sous 
un champ limité et 4 des hauteurs différentes pour les applications de novo- 
caine. On enregistra constamment les mouvements des muscles du thorax 
et ceux du diaphragme ainsi que la T. A. On constata ce qui suit : Une injec- 
tion intracisternale de 5 4 10 milligrammes de Novocaine provoque la para- 
lysie respiratoire en I 4 2 minutes. Ia pression sanguine diminue et l’animal 
meurt rapidement. Une injection intraveineuse de 50 a 70 mgr. /kg. produit 
une semblable paralysie de la respiration. Aprés injection dans la région 
lombaire, la respiration costale est peu & peu paralysée au fur et & mesure 
de l’ascension du liquide anesthésique. L,’animal ne respire plus qu’avec 
le diaphragme. Inversement une injection dans la région cervicale paralyse 
la respiration abdominale alors que, par compensation, la respiration cos- 
tale est accélérée. 

André QUEVAUVILLER. 


Mort aprés injection d’un mélange d’adrénaline et d’un succédané 
de la cocaine. Méthode de détermination de l’adrénaline dans 
un tel mélange. 


par R. M. Mayer et Riehard Berg (Aénigsberg). — 
Deutsche Zeitschrift fiir die gesamte gerichtliche Medizin, 
t. XXIV, 1935, pp. 258-268. 


Jusqu’a présent on n’avait pas de méthodes appropriées pour l'étude 
des mélanges d’adrénaline et d’un anesthésique local. Ayant en main plu- 
sieurs descriptions d’empoisonnements par l'adrénaline et a l’occasion d’une 
enquéte sur la situation en droit d’une ordonnance médicale raccourcie 


comportant une solution de novocaine-adrénaline, avec cas de toxicité, 
M. et B. insistent sur le fait, qu’a cété de l’observation des symptémes 
d’empoisonnement, qu’a coté des résultats de l’autopsie et de 1’exa- 
men histologique des tissus, l’étude qualitative et quantitative du reste 
du liquide d’injection est indispensable dans de tels cas pour expliquer irré- 
cusablement la cause de la mort. Ils donnent des méthodes de détermina- 
tion de l’adrénaline dans des mélanges avec novocaine, tutocaine et percaine. 


André QUEVAUVILLER. 


Etude expérimentale chez le cobaye de l’anesthésie de surface du 
conduit auditif externe. 


par Ikebe Saichi (Avoto). — Folia Pharmacologica 
Japonica, t. XIX, 1934, pp. 62 a 69. 


I,’auteur cherche une anesthésie efficace du tympan. Comme chez le 
cobaye cet organe n’est pas accessible mais que cet animal est trés sensible 
a la douleur, S. excite le conduit auditif externe aprés avoir introduit dans 
le canal soit un anesthésique, soit, pour contréle, une solution saline physio- 
logique. Les anesthésiques locaux agissent tous a concentration modérée, 
la novocaine de différentes provenances étant le meilleur analgésique, la 
nupercaine le moins bon. Les alcools élevés et déja l’alcool éthylique, mon- 
trent une action anesthésiante qui croit avec le poids moléculaire. I,’alcool 
méthylique méme a hautes doses n’a pas cette propriété. Le menthol agit 
seulement a forte concentration. Le camphre, en général, ne calme pas la 
douleur et le p. crésol donne une anesthésie un peu plus forte que le phénol. 


André QUEVAUVILLER. 


Sur quelques détails de technique dans les injections anesthésiques 
en odontologie. 


par Giovanni Pejrone (Turin). — Giornale Italiano di 
Anestesia e di Analgesia, an. I, n® 3, septembre 1935, 


pp. 458 a 462. 


P. attire l’attention sur quelques détails de technique qui constituent 
des précautions, en apparence insignifiantes, mais pouvant améliorer gran- 
dement l’effet anesthésique tout en diminuant les inconvénients. 

Il faut, tout d’abord chercher a réduire au minimum les lésions tissu- 
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laires provoquées par la piqtre : lésions de nature chimique provenant de 
substances toxiques, irritantes, non isotoniques ou isoioniques, aires nécro- 
tiques de l’adrénaline. A cette derniére, on doit préférer les extraits hypo- 
physaires (vasopressine, hypophysine, tonitril). 

Du point de vue purement mécanique, il faut considérer que les tissus 
en question sont de structure différente et pour la plupart privés d’élasti- 
cité et par conséquent supportant difficilement les violences de nature phy- 
sique, mécaniques ou thermiques. Il faut donc injecter les anesthésiques a 
basse pression, pas tout au méme point et pratiquer de légers massages 
durant l’injection. 

I,importance de l’isothermie est trés grande. Les altérations des tissus 
et surtout des éléments nerveux sont d’autant plus grandes que la tempéra- 
ture du liquide injecté est plus éloignée de celle du corps. L,’isothermie facti- 
lite au contraire la diffusion de la solution anesthésiante et ischémiante. Si, 
a ces détails de technique on ajoute la précaution d’irradier avec des rayons 
lumineux chauds le champ opératoire, on obtiendra un plus prompt réta- 
blissement de la circulation, on diminuera la possibilité des lésions et par 
conséquent les douleurs post-anesthésiques. 


A. IANDON. 


L’infection comme complication de l’anesthésie locale, en stomato- 
logie. 
par B. Roceia (7urin). — Giornale Italiano di Aneste- 
siae di Analgesia ; an. I, n° 3, septembre 1935, pp. 4444 
449. 


R. énumére les causes d’infection consécutive a l’introduction de subs- 
tances anesthésiques dans la bouche. I,a plus commune est l’absence de 
stérilisation rigoureuse des instruments servant a l’injection. La conserva- 
tion de ceux-ci dans |’alcool ou les solutions de phénol est nettement insuf- 
fisante. Puis vient la stérilisation défectueuse de l’anesthésique lui-méme. 
HOFFMANN, KUTSCHER, ROSENTHAL et GiiNTHER, sur 54 produits, en trou- 
vérent 8 qui n’étaient pas absolument stériles. 

Enfin, infection de la muqueuse par les germes qui pullulent dans la 
bouche, introduction directe, en profondeur, des bactéries provenant de 
systémes dentaires en proie a des processus de carie diffuse. FISCHER dit 
que l’anesthésie locale des tissus enflammeés doit étre rejetée .Dans ces cas, 
HEssE, LENDLE et SCHOEN la pratiquent mais a condition que l’anesthé- 
sique soit injecté suffsamment loin du foyer infectieux et que la pression 


de la solution anesthésique ne puisse pas produire une diffusion des germes 
dans la profondeur des tissus. Contre-indication aussi dans les processus 
infectieux a caractére diffus, comme le phlegmon. 

I] n’en est pas de méme dans le traitement des foyers inflammatoires 
chroniques (fistule gingivale, foyers d’ostéite) ot l’anesthésie locale peut 
étre pratiquée avec succés et sans crainte de complications infectieuses 
locales. 

A. LANDON. 


L’anesthésie locale et régionale en odontologie conservatrice. 


par F. Ruspa (Turin). — Grornale Italiano di Aneste- 
sia e di Analgesia, an. 1, n® 3, septembre 1935, pp. 463 


I,'anesthésie, si nécessaire en petite chirurgie dentaire, ne se montre 
7 pas moins utile dans les opérations conservatrices telles que : préparation 
. de la cavité dentaire, du bridge, de la couronne ou de la dévitalisation. 

R. détaille les procédés anesthésiques employés : courants électriques 
a haute fréquence, action du froid, de la compression, acide phénique chaud, 
chlorure de zinc, nitrate d’argent, qui ne réussit pas 4 donner une insensi- 
bilité compléte de la dent. R. donne la préférence a l’anesthésie régionale et 
loco-régionale qui réalise l’anesthésie compléte de la dent sans exposer aux 
complications inhérentes a la chirurgie dentaire. 

Ce mode d’anesthésie se montre bien supérieur a l’emploi assez répandu 
de l’arsenic qui tue la pulpe dentaire et produit parfois de véritables nécroses. 
Il permet aussi de ne pas recourir a l’anesthésie générale qui prive l’opéra- 
teur de la collaboration efficace du patient. C’est enfin le meilleur moyen 
pour obtenir l’anesthésie du systéme dentaire durant les interventions con- 
servatrices, car il procure une anesthésie trés compléte et d’assez longue 
durée si l’on utilise une bonne technique. 


A. LANDON. 


Considérations sur l’anesthésie et sur quelques moyens analgésiques 
dans le domaine obstétrical. 


par Diego Porearo (Turin). — Giornale Italiano di 
Anestesia e di Analgesia, an. I, n® 3, septembre 1935, 
PP- 430 a 436. 


P. passe en revue les différents anesthésiques et analgésiques utilisés 
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jusqu’a ce jour en Obstétrique, notamment les nouveaux venus : cyclo- 
propane, rectidon, fugadol. 

Il se montre plutét sceptique a l'égard des résultats. En fait, dit-il, 
il manque un anesthésique ou un analgésique qui, sans exercer attcune 
influence sur la succession et sur l’intensité des contractions utérines, per 
mette l’accouchement spontané ou opératoire dans le calme le plus absolu 
et sans aucun danger pour la mére et pour l'enfant. 

A. LANDON. 


Observations cliniques sur l’action analgésique du Fugadol dans le 
travail de l’accouchement. 


par Franeo Gasparri (7urin). — Giornale Italiano di 
Anestesia e di Analgesia an. I, n® 3, septembre 1935, 
PP. 437 4 443. 


G. résume briévement les résultats obtenus jusqu’a nos jours dans les 
essais d’accouchements indolores, pour exposer ensuite les résultats obtenus 
avec le Fugadol. 

Ce nouvel anesthésique est un produit italien, essentiellement composé 
des alcaloides totaux de l’opium et de bromhydrate de scopolamine en solu- 
tion hydro-alcoolique. Ia substitution des alcaloides totaux a la morphine 
présente l’avantage d’exercer une action secondaire qui modifie celle de la 
morphine et rend moins toxique son action sur les centres bulbaires. On sait 
en effet que les alcaloides du groupe isochinoléine (papavérine, narcotine, 
narcéine) exercent une action antagoniste sur ceux du groupe phénan- 
thréne (morphine, codéine, thébaine) qui est particuliérement évidente sur 
le systéme nerveux. 

G. pratique l’administration fractionnée du médicament : 1/4 de la 
dose totale au commencement de la période de dilatation, 1/4 vers le milieu 
de la méme période et le reste au moment de la période d’expulsion. 

De l’examen de ces diverses périodes, il résulte que, sous l’action du 
Fugadol, la durée moyenne du travail fut, chez toutes les accouchées, infé- 
rieure ou égale 4 la durée moyenne du travail normal ; aucun cas d’inertie 
qui lui fut imputable, au contraire, il procure aux patientes un soulagement 
réel en diminuant notablement l’intensité des douleurs pendant le travail. 

La délivrance est spontanée et compléte dans un temps variant de 
5 4 10 ou 15 minutes aprés l’expulsion du foetus. Quant a ce dernier, il 
ne présentait jamais de signes d’asphyxie ou de tendances a la somnolence. 


A. LANDON. 
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L’anesthésie lombaire en obstétrique. 


par Michele Floris (Camerino). — Giornale Italiano di 
Anestesia e di Analgesia, an. 1, n° 3, septembre 1935, 
pp. 426 a 429. 


F. expose les nombreux avantages de l’anesthésie lombaire en obsté- 
trique. Elle parait indiquée dans les cas de dilatation incompléte du col et 
de rupture des membranes. Elle détermine une diminution du tonus des 
fibres du segment inférieur et de celles du col avec relachement des parois 
abdominales et du périnée, tout en maintenant le tonus de l’utérus. 

I,'anesthésie rachidienne a été pratiquée avec succés pour des applica- 
tions de forceps et dans la césarienne oii elle n’est accompagnée que d’une 
trés faible perte de sang. 

les femmes gravides normales supportent trés bien l’anesthésie lom- 
baire qui influence favorablement la pression sanguine. Celle-ci, en effet, a 
tendance a s’élever au commencement du travail et 4 augmenter encore 
dans la période d’expulsion. De plus, le relachement du périnée évite les 
déchirures. Enfin, le maintien du tonus utérin évite l’atonie post-partum ; 
aprés l’accouchement on procéde facilement aux révisions et aux répara- 
tions nécessaires. N’oublions pas de signaler que la rachianesthésie se 
montre inoffensive a l’égard du foetus. Elle est contre-indiquée dans les 
cas d’'anémie grave aigué et de cardiopathie. 

I,’expérience de l’auteur porte sur 42 forceps, 10 versions, 6 extrac- 
tions podaliques et 8 césariennes pratiquées sous-anesthésie a la novocaine 
Bayer ou a la percaine Ciba, a la dose de I centimétre cube dans les interven- 
tions ordinaires et I cc. 50 dans les césariennes. 

A. LANDON. 


Notre expérience des méthodes rectales de Sommeil crépusculaire 
en obstétrique. 


par Brammer — Oberrheinische 
Gesellschaft fiir Geburtshilfe und Gynékologie, 3 février 
1935, in Zentralblatt fiir Gynikologie, an. LUX, n® 27, 
6 juillet 1935, p. 1614. 


Le rectidon a la dose de 1 cc. 2 pour 10 kilogrammes donne une anes- 
thésie qui dure 3 heures avec amnésie compléte lorsque l’'accouchement se 
produit 1 heure aprés I’instillation du rectidon, c’est-a-dire au moment du 
sommeil complet. Le notable affaiblissement des contractions utérines qu’il 
détermine est facilement corrigé par les médications habituelles. 
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L, évipan a la dose de I gramme dans 60 centimétres cubes d'eau, en 
lavement, n’abolit pas la conscience. Il provoque une somnolence inter- 
rompue par les contractions et se prolongeant pendant 4 a 5 heures et méme 
plus. Il n’a pas d’influence notable sur les contractions. 

B. conclut que le rectidon est un excellent hypnotique qui n'est pas 
supérieur au pernocton et que l’évipan rectal est un analgésique faible 
dont on pourra peut-étre augmenter le pouvoir en donnant des doses plus 
fortes. 

G. JACQUOT. 


Injection spinale sous-arachnoidienne d’alcool contre la douleur des 
cancers génitaux de la femme. 


par J. P. Greenhill et Herbert E. Sehmitz (Chicago). — 
The Journal of the American Medical Association, vol. 
CV, n° 6, 10 aout 1935, pp. 406-409. 


G. et S. rapportent une statistique trés intéressante concernant 25 
femmes atteintes de néoplasmes avancés des organes génitaux. 

Le traitement consiste 4 pratiquer une injection sous-arach noidienne 
de 0 cc. 5 d’alcool a 95°, dans l’espace L,, Ly. 

La position de la malade a une importance capitale : 

D’une part, position ventrale, un coussin placé sous l’'abdomen suréle- 
vant le bassin au-dessus du plan de la colonne dorsale et de la téte ; 

D'autre part, position demi-latérale, de telle sorte qu’une ligne imagi- 
naire joignant les épines iliaques serait inclinée de 45° sur l’horizontale. Si 
les douleurs sont maxima du coté droit, c'est la hanche droite qui sera suré- 
levée, et inversement. 

Ainsi l’alcool, dont la densité est inférieure a celle du liquide céphalo- 
rachidien, va surnager celui-ci et imprégner les racines sensitives, laissant 
intactes les racines motrices. 

I, injection doit étre trés lente (2 minutes environ) et la malade est laissée 
dans la position initiale pendant 2 heures. 

Les résultats sont trés satisfaisants puisque, dans la statistique rap- 
portée, 24 femmes sur 25 furent soulagées pendant une période variant de 
deux semaines a six mois. 

Ce traitement est manifestement plus efficace et moins cotiteux que les 
injections de morphine ; infiniment plus simple que la sympathectomie pos- 
térieure ou la cordotomie, constituant l’une et l’autre de véritables inter- 
ventions. 
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I] va de soi que cette méthode thérapeutique doit étre exclusivement 
réservée aux cas incurables. 
J. BouREAU. 


Sur les altérations de dégénérescence du systéme nerveux central 
consécutives 4 l’introduction de venin de cobra. 


par Armando Trivellini et Arturo Campanini (7 vin). — 
Giornale Italiano di Anestesia e di Analgesia, an. I, 
n° 3, septembre 1935, pp. 384 a 392. 

T. et C. rappellent les diverses explications qu'on a pu donner sur le 
mode d’action du venin de cobra. Le fait qu'il agit sur des douleurs de nature 
différente (polynévrite, névralgie, douleurs des tabétiques et des cancéreux) 
fait supposer que son action se produirait au niveau des cellules nerveuses. 
D’aprés CALMETTE, cette action analgésique serait due 4 une substance de 
nature protéique, la neurotoxine qui supprimerait la sensibilité sans nuire 
a la conductibilité motrice de la cellule. Il s’agissait donc de déterminer son 
action sur le systéme nerveux central. 

Des exp€riences réalisées sur des lapins en leur administrant des doses 
non toxiques (0,2 a 0,3 4 1 dixiéme de milligramme par centimétre cube) on 
peut conclure : 

1° Que le venin de cobra injecté 4 dose non toxique par voie intra- 
rachidienne provoque des altérations morphologiques de dégénérescence a 
l’égard des cellules ganglionnaires, tant antérieures que postérieures. 

2° Qu’il provoque également une dégénérescence des faisceaux ner- 
veux des cordons antéro-latéraux et aussi, quoique 4 un moindre degré, 
des faisceaux sensitifs de la moelle ; dégénérescence qui est probablement 
liée aux lésions de leurs cellules d'origine (écorce, ganglions spinaux). 

3° A une concentration de 1 /10 de milligramme, le venin de cobra pos- 
séde une action lytique sur la myéline des fibres nerveuses. 


A. LANDON. 


Le traitement de la névralgie faciale par des courants de haute 
tension. 
par Belle. — Journal des Sciences médicales de Lille, 
an. 53, n° 41, 13 octobre 1935. 


B. rapporte deux cas de paralysie faciale a frigore avec R. D. accompa- 
gnée de violentes douleurs. 
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Ces derniéres ont disparu a la suite de deux applications de souffle 
négatif, pratiquées 4 24 heures d’intervalle (électrode pointe a 45° reliée 
au pole négatif de la machine statique). 

Les troubles moteurs ont nécessité un traitement galvanique, appliqué 
avec l’électrode de BERGONIE. 

B. a eu également raison d’un torticolis, grace 4 deux séances de souffle 
négatif, suivant la méme méthode. 

C. PIFFAULT. 


L’analgie post-opératoire par les infra-rouges de grande longueur 
d’onde. 


par M. Paschoud (Lausanne). — XLIV® Congrés de 
Chirurgie, Paris, 8 octobre 1935. 


L,'auteur insiste sur la réalité des résultats obtenus par HAVLICEK sur 
la suppression des douleurs post-opératoires par les radiations infra-rouges 
de grande longueur d’onde. Les ultra-violets ou méme les rayons solaires 
ne donnent pas de résultat. 

Au contraire, avec la lumiére de Wood qui donne des infra-rouges de 
grande longueur d’onde, l’analgie post-opératoire est évidente. "lle est locale, 
a peu prés limitée en tant que douleurs aux tissus irradiés, mais est fréequem- 
ment accompagnée de cette atmosphére de bien-é€tre reconnue en propre 
aux infra-rouges de grande longueur d’onde. I,’administration d’une faible 
dose d’ultra-violets (3 4 8 minutes) aprés préparation des tissus aux infra- 
rouges de grande longueur d’onde (plus d’une demi-heure) représente un 
gros avantage. 

I,'auteur attribue cette action 4 un effet sur le systéme nerveux végé- 
tatif dont le blocage expliquerait, méme dans ces conditions, le bénéfice 
observé par l’irradiation sur les foyers inflammatoires. 

I] note d’autre part, que les irradiations aux infra-rouges pendant toute 
la durée de l’opération, n’ont aucun pouvoir sur la pointe d’azotémie post- 
opératoire ; elles ont par contre un pouvoir remarquable sur la chloro- 
peénie qui la suit. 

Au point de vue chirurgical, il note que cette nouvelle méthode lui a 
permis de recourir au lever immédiat, en diminuant d’une fagon considérable 
les injections de morphine post-opératoires. 

Marcel THALHEIMER. 


Le Gérant : R. BUSSTERE. 


Saint-Amand (Cher). — Imprimerie R. BusstiRE. — 16-4-1936. 


a 
| 
4 


